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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：

による化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、またはＮ－酸化物であって
、
式中、
　Ｙ１はＯまたはＳであり、
　Ｚ１はＣＨまたはＮであり、
　Ａはフェニルまたは６員のヘテロアリールであり、
　Ｒ１はＨであり、
　Ｒ２およびＲ３は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、１つ以上の同一または異なるＲ１

１基で随意に置換される（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、１つ以上の同一または異なるＲ１１基
で随意に置換される（Ｃ３-Ｃ８）シクロアルキル、１つ以上の同一または異なるＲ１１
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基で随意に置換される（Ｃ４-Ｃ１１）シクロアルキルアルキル、１つ以上の同一または
異なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ５-Ｃ１０）アリール、１つ以上の同一または異
なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ６-Ｃ１６）アリールアルキル、１つ以上の同一ま
たは異なるＲ１１基で随意に置換される２～６員のヘテロアルキル、１つ以上の同一また
は異なるＲ１１基で随意に置換される３～８員のシクロヘテロアルキル、１つ以上の同一
または異なるＲ１１基で随意に置換される４～１１員のシクロヘテロアルキルアルキル、
１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される５～１０員のヘテロアリール、
あるいは１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される６～１６員のヘテロア
リールアルキルであり、
　Ｒ４およびＲ５はそれぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ
６）ハロアルキル、（Ｃ１-Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ１-Ｃ６）ハロアルコキシ
、（Ｃ１-Ｃ６）アミノアルキル、もしくは（Ｃ１-Ｃ６）ヒドロキシアルキルであるか、
または代替として、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、スピ
ロシクロアルキルもしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、または代替として
、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成し、
　Ｒ６およびＲ７はそれぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ
６）ハロアルキル、（Ｃ１-Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ１-Ｃ６）ハロアルコキシ
、（Ｃ１-Ｃ６）アミノアルキル、もしくは（Ｃ１-Ｃ６）ヒドロキシアルキルであるか、
または代替として、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、スピ
ロシクロアルキルもしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、または代替として
、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成し、
　Ｒ８はＨ、ハロ、１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ１-Ｃ
６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキルオキシ、－ＯＲｄ、－ＳＲｄ、－ＮＲｃＲｃ

、（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣ
Ｎ、－ＮＯ、または－ＮＯ２であり、
　２つのＲ９は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、下記式を有する架橋二環式
基を形成し、

　　式中、ＲｆはＲａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または
－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃであり、各Ｒｇは独立して、Ｈ、ハロゲン、または（Ｃ１－Ｃ６）
アルキルであり、
該架橋二環式基は１つ以上の同一もしくは異なるＲ１１基で随意に置換され得、
　各Ｒ１０は、独立して、Ｒ１１であるか、または代替として、隣接する炭素上の２つの
Ｒ１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、Ａに縮合する環を形成し、Ａに縮合す
る前記環は、５から８員のシクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル、５から
６員のアリール、または５から６員のヘテロアリールであり、それぞれ１つ以上の同一も
しくは異なるＲ１１基で随意に置換され、
　各Ｒ１１は、独立して、Ｈ、Ｒｅ、Ｒｂ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／
またはＲｂで置換されるＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで
置換される－ＯＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換され
る－ＳＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される－Ｃ（
Ｏ）Ｒｅ、－Ｎ（Ｒａ）Ｒｅ（式中、Ｒｅが１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／
またはＲｂで置換される）、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置
換される－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ（式中、Ｒｅが１つ以上の同
一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される）、－Ｂ（ＯＲａ）２、－Ｂ（Ｎ
（Ｒｃ）２）２、－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｓ
－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒｂ）２）ｍ－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（
Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－ＣＨ（（ＣＨ２）ｍＲｂ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｏ）
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Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ

）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（（Ｃ（Ｒａ）２）ｍＲｂ）２、－Ｓ－（Ｃ（Ｒａ

）２）ｍ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ（Ｏ）－
Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ

－Ｃ（Ｒａ）（Ｒｂ）２、または－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ
ａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂであり、
　　各Ｒａは、独立して、Ｈ、重水素、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－８）シクロアル
キル、（Ｃ４－１１）シクロアルキルアルキル、（Ｃ６－１０）アリール、（Ｃ７－１６
）アリールアルキル、２～６員のヘテロアルキル、３～１０員のシクロヘテロアルキル、
４～１１員のシクロヘテロアルキルアルキル、５～１５員のヘテロアリール、または６～
１６員のヘテロアリールアルキルであり、
　　各Ｒｂは、独立して、＝Ｏ、－ＯＲａ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、（Ｃ１
－３）ハロアルキルオキシ、－ＯＣＦ３、＝Ｓ、－ＳＲａ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、－Ｎ
（Ｒｃ）２、ハロ、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ２

、＝Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒａ、－ＳＯ３Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（
Ｒｃ）２、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒａ、－ＯＳ
Ｏ３Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｃ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＯ２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒｃ）２、－Ｃ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒｃ）２、－Ｃ（ＮＯＨ）－Ｒａ、－Ｃ（ＮＯＨ）－
Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｃ）２、－
ＯＣ（ＮＨ）－Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＣ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒｃ）２、Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）

２Ｈ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＯＲａ、－［Ｎ（
Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＮ（Ｒｃ）２、または－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）］ｎ－Ｎ（Ｒｃ）

２であり、
　　各Ｒｃは、独立して、Ｒａであるか、または代替として、同じ窒素原子に結合する２
つのＲＣが、該窒素原子と一緒になって、随意に１つ以上の同一もしくは異なる付加的な
ヘテロ原子を含み得、かつ随意に１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｄ

基で置換される３から１０員のシクロヘテロアルキルもしくは５から１０員のヘテロアリ
ールを形成し、
　　各Ｒｄは、＝Ｏ、－ＯＲａ、－ＯＣＦ３、＝Ｓ、－ＳＲａ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、
－Ｎ（Ｒａ）２、ハロ、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－Ｎ
Ｏ２、＝Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（Ｏ２）Ｒａ、－ＳＯ３Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）
Ｎ（Ｒａ）２、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒａ、－
ＯＳＯ３Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＯ２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ
）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（ＮＯＨ）Ｒａ、－Ｃ（ＮＯＨ）
Ｎ（Ｒａ）２、ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－ＯＣ（ＮＲａ）Ｎ（Ｒａ）

２、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＲａ、－（Ｃ（Ｒａ）２）ｎ－ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）－
Ｓ（Ｏ）２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－６）ハロアルキル、－Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１－６）
ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－Ｏ（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、－Ｓ（Ｃ（Ｒａ）

２）ｍ－ＯＲａ、Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ１－６）ハロアルキル、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲａ）２、－
Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＯＲａ、－［Ｎ
（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＮ（Ｒａ）２、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）］ｎＮ（Ｒａ）２、ま
たはＮ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－６）ハロアルキルであり、２つのＲｄは、それらが結合
する原子と一緒になって、随意に１つ以上のヘテロ原子を含み、かつ随意に１つ以上のＲ
ａで置換される、３～１０員の部分的もしくは完全に飽和した単環式または二環式の環を
形成するように組み合わされ、
　　各Ｒｅは、独立して、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－８）シクロアルキル、（Ｃ４
－１１）シクロアルキルアルキル、（Ｃ６－１０）アリール、（Ｃ７－１６）アリールア
ルキル、２～６員のヘテロアルキル、３～１０員のシクロヘテロアルキル、４～１１員の
シクロヘテロアルキルアルキル、５～１５員のヘテロアリール、または６～１６員のヘテ
ロアリールアルキルであり、
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各ｍは独立して、１から３の整数であり、かつ
各ｎは独立して、０から３の整数である、
化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、またはＮ－酸化物。
【請求項２】
　式ＩＩ：

の化合物であって、
式中、
　Ｒ９およびＲ１０は請求項１に定義されたとおりであり、
　Ｒ８は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、ハロゲン、－ＣＮ
、－ＮＯ２、（Ｃ１－Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ１－Ｃ３）ハ
ロアルキルオキシであり、
　Ｒ２は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、または（Ｃ４
－Ｃ６）シクロアルキルアルキルであり、
　Ｒ３は請求項１に定義されたとおりであり、
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ１－Ｃ６）ア
ルキルであるか、または代替として、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一
緒になって、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシ
クロヘテロアルキルを形成する、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２はＨである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　ＲｆはＨ、（Ｃ１-Ｃ４）アルキル、（Ｃ４-Ｃ８）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ３、または－ＳＯ２ＣＨ３であり、
Ｒ１０は、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキ
ル、アルコキシ、もしくはシクロアルキルアルキルオキシであるか、または代替として、
隣接する炭素上の２つのＲ１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、５から８員の
シクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル、５から６員のアリール、もしくは
５から６員のヘテロアリールであるＡに縮合する環を形成し、それぞれ１つ以上の同一も
しくは異なるＲ１１基で随意に置換され、
　Ｒ３は請求項１に定義されたとおりであり、
　Ｒ８はＨ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル、フルオロ
、クロロ、またはアルコキシであり、かつ
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、メチル、またはエチルである、
請求項２または３に記載の化合物。
【請求項５】
　式ＩＩＩ：
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【請求項６】
　式ＩＶ：

の、請求項４に記載の化合物。
【請求項７】
　式Ｖ：

の、請求項４に記載の化合物。
【請求項８】
　式ＶＩ：

の化合物であって、式中、点線は二価のリンカーを表し、前記二価のリンカーは、酸素お
よび該酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキル
環を形成する、請求項４に記載の化合物。
【請求項９】
　式ＶＩＩ：

の、請求項４に記載の化合物。
【請求項１０】
　下記の式：
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のうち１つに従い、式中、点線は二価のリンカーを表し、前記二価のリンカーは、酸素お
よび該酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキル
環を形成する、請求項４に記載の化合物。
【請求項１１】
　式ＸＩＩＩ：

の化合物であって、
式中、
　Ｒ９およびＲ１０は請求項１に定義されたとおりであり、
　Ｒ８はＨ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、ハロゲン、－ＣＮ、
－ＮＯ２、（Ｃ１－Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ１－Ｃ３）ハロ
アルキルオキシであり、
　Ｒ２はＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、または（Ｃ４－
Ｃ６）シクロアルキルアルキルであり、
　Ｒ３は請求項１に定義されたとおりであり、
　Ｒ６およびＲ７はそれぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ１－Ｃ６）アル
キルであるか、または代替として、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒
になって、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシク
ロヘテロアルキルを形成する、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ２はＨである、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　ＲｆはＨ、（Ｃ１-Ｃ４）アルキル、（Ｃ４-Ｃ８）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ３、または－ＳＯ２ＣＨ３であり、
Ｒ１０はハロゲン、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
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接する炭素上の２つのＲ１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、５から８員のシ
クロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル、５から６員のアリール、もしくは５
から６員のヘテロアリールであるＡに縮合する環を形成し、それぞれ１つ以上の同一もし
くは異なるＲ１１基で随意に置換され、
　Ｒ３は請求項１に定義されたとおりであり、
　Ｒ８はＨ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル、フルオロ
、クロロ、またはアルコキシであり、
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、メチル、またはエチルである、
請求項１１または１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　式ＸＩＶ：

の、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　式ＸＶ：

の、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１６】
　式ＸＶＩ：

の、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１７】
　式ＸＶＩＩ：
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よび該酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキル
環を形成する、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１８】
　式ＸＶＩＩＩ：

の、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１９】
　下記の式：

のうち１つに従い、式中、点線は二価のリンカーを表し、前記二価のリンカーは、酸素お
よび該酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキル
環を形成する、請求項１３に記載の化合物。
【請求項２０】
　式ＸＸ：
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の、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
　式ＸＸＩＶ：

の、請求項１に記載の化合物。
【請求項２２】
　式ＸＸＶ：

の、請求項１に記載の化合物。
【請求項２３】
　下記の式：

のうち１つに従い、
式中、
　Ｒ９およびＲ１０は、請求項１に定義されたとおりであり、
　Ｒ８はＨ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、ハロ、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、（Ｃ１－Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ１－Ｃ３）ハロアル
キルオキシであり、
　Ｒ２はＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、または（Ｃ４－
Ｃ６）シクロアルキルアルキルであり、
　Ｒ３は請求項１に定義されたとおりであり、
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　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ１－Ｃ６）ア
ルキルであるか、または代替として、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一
緒になって、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシ
クロヘテロアルキルを形成する、請求項１に記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ２はＨである、請求項２３に記載の化合物。
【請求項２５】
　ＲｆはＨ、（Ｃ１-Ｃ４）アルキル、（Ｃ４-Ｃ８）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ３、または－ＳＯ２ＣＨ３であり、
　Ｒ１０はハロゲン、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキ
ル、アルコキシ、もしくはシクロアルキルアルキルオキシであるか、または代替として、
隣接する炭素上の２つのＲ１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、５から８員の
シクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル、５から６員のアリール、もしくは
５から６員のヘテロアリールであるフェニルまたはピリジルに縮合する環を形成し、それ
ぞれ１つ以上の同一もしくは異なるＲ１１基で随意に置換され、
　Ｒ３は請求項１に定義されたとおりであり、
　Ｒ８はＨ、Ｃ１－Ｃ３アルキル、Ｃ１－Ｃ３ペルフルオロアルキル、フルオロ、クロロ
、またはアルコキシであり、
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、メチル、またはエチルである、
請求項２３に記載の化合物。
【請求項２６】
　少なくとも１つのＲ１０は、オルト位にある、請求項２３～２５のいずれか一項に記載
の化合物。
【請求項２７】
　Ｎ（Ｒ９）２は、メタ位にある、請求項２３～２６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２８】
　少なくとも２つのＲ１０基が、隣接する炭素に結合し、かつオルト位およびメタ位を占
有する、請求項２７に記載の化合物。
【請求項２９】
　前記２つのＲ１０基は、それらが結合する隣接する環状炭素と一緒になって、５から８
員のシクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル、５から６員のアリール、また
は５から６員のヘテロアリールであるフェニルに縮合する環を形成し、それぞれ１つ以上
の同一もしくは異なるＲ１１基で随意に置換される、請求項２８に記載の化合物。
【請求項３０】
　以下である、化合物：
６－（５－フルオロ－２－（３－イソプロピル－４－（５－メチル－２，５－ジアザビシ
クロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４－イルアミノ
）－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－（３－イソプロピル－４－（５－メチル－２，５－ジアザビ
シクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニル）ピリミジン－２，４－ジアミン、
５－フルオロ－Ｎ２－（３－メチル－４－（５－（メチルスルフォニル）－２，５－ジア
ザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニル）－Ｎ４－（４－プロピル－３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イル）ピリミ
ジン－２，４－ジアミン、
６－（５－フルオロ－２－（３－メチル－４－（５－（メチルスルフォニル）－２，５－
ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４－
イルアミノ）－４－プロピル－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（
４Ｈ）－オン、
６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－（メチルスルフォニル）－２，５－ジ
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アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４－イ
ルアミノ）－４－プロピル－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４
Ｈ）－オン、
５－メチル－Ｎ２－（３－メチル－４－（５－（メチルスルフォニル）－２，５－ジアザ
ビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニル）－Ｎ４－（４－プロピル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イル）ピリミジ
ン－２，４－ジアミン、
６－（２－（４－（５－アセチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２
－イル）－３－メチルフェニルアミノ）－５－フルオロピリミジン－４－イルアミノ）－
４－プロピル－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－（４－メチル－３－（５－メチル－２，５－ジアザビシクロ
［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニル）ピリミジン－２，４－ジアミン、
１－（５－（４－（５－フルオロ－４－（４－プロピル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリ
ド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）ピリミジン－２－イルアミノ
）－２－メチルフェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル
）エタノン、
６－（２－（４－（５－アセチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２
－イル）－３－メチルフェニルアミノ）－５－メチルピリミジン－４－イルアミノ）－４
－プロピル－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、
１－（５－（２－メチル－４－（５－メチル－４－（４－プロピル－３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）ピリミジン－２－
イルアミノ）フェニル）－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）
エタノン、
６－（５－フルオロ－２－（３－（５－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］
ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４－イルアミノ）－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－（３－（５－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン－２－イル）フェニル）ピリミジン－２，４－ジアミン、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－（４－（５－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン－２－イル）－３－（トリフルオロメチル）フェニル）ピリミジン－２，４－
ジアミン、
２，２，４－トリメチル－６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－メチル－２
，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン
－４－イルアミノ）－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、
２，２－ジメチル－６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－メチル－２，５－
ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４－
イルアミノ）－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、
２，２－ジメチル－６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－メチル－２，５－
ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４－
イルアミノ）－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、
２，２，４－トリメチル－６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－メチル－２
，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン
－４－イルアミノ）－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－
オン、
６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４－イルアミノ）－４－
プロピル－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、



(12) JP 5815411 B2 2015.11.17

10

20

30

40

50

２，２－ジフルオロ－６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－メチル－２，５
－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４
－イルアミノ）－４－（ピリジン－２－イルメチル）－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］オ
キサジン－３（４Ｈ）－オン、
２，２－ジフルオロ－６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－メチル－２，５
－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピリミジン－４
－イルアミノ）－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、
２，２－ジフルオロ－４－メチル－６－（５－メチル－２－（３－メチル－４－（５－メ
チル－２，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）フェニルアミノ）ピ
リミジン－４－イルアミノ）－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－
オン、
２，２－ジフルオロ－６－（２－（４－（５－イソブチル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）－３－メチルフェニルアミノ）－５－メチルピリミジン
－４－イルアミノ）－４－メチル－２Ｈ－ベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ
）－オン、
２，２，４－トリメチル－６－（５－メチル－２－（５－メチル－６－（５－メチル－２
，５－ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
ピリミジン－４－イルアミノ）－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３
（４Ｈ）－オン、
２，２－ジメチル－６－（５－メチル－２－（５－メチル－６－（５－メチル－２，５－
ジアザビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリジン－３－イルアミノ）ピリミ
ジン－４－イルアミノ）－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ
）－オン、
または
６－（５－メチル－２－（５－メチル－６－（５－メチル－２，５－ジアザビシクロ［２
．２．１］ヘプタン－２－イル）ピリジン－３－イルアミノ）ピリミジン－４－イルアミ
ノ）－４－プロピル－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－
オン。
【請求項３１】
　薬学的に許容される担体と、薬学的に許容される塩、または溶媒和物治療上有効な量の
請求項１～３０のいずれか一項に記載の化合物と、を含む、薬学的組成物。
【請求項３２】
　哺乳動物におけるＰＬＫ１触媒活性に関連する疾病または病状の治療用の薬学的組成物
であって、薬学的に許容される塩、または溶媒和物を含む、治療上有効な量の請求項１～
３０のいずれか一項に記載の化合物を含む、薬学的組成物。
【請求項３３】
　前記化合物が、細胞に基づくＰＬＫ１阻害アッセイにおいて、１０μｍ未満のＩＣ５０

を特徴とする、表１に提示される化合物の群から選択される、請求項３２に記載の薬学的
組成物。
【請求項３４】
　前記疾病または病状が腫瘍である、請求項３２または３３に記載の薬学的組成物。
【請求項３５】
　ＰＬＫ１触媒活性に関連する疾病または病状が、胸部、皮膚、気道、脳、男性生殖器、
女性生殖器、消化管、肝臓、目、頭部、甲状腺もしくは尿路の増殖的疾患；リンパ腫；白
血病；または肉腫である、請求項３２または３３に記載の薬学的組成物。
【請求項３６】
　経口的投与用または静脈内投与用の、請求項３２～３５のいずれか一項に記載の薬学的
組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２００８年１２月３０日に出願された先の米国仮特許出願第６１／１４１，６
３５号の出願の優先権の恩典を主張する。
【０００２】
分野
　本発明は概して、キナーゼを阻害する２，４－ピリミジンジアミン化合物、特に、その
化合物を含む薬学的組成物であるポロ様キナーゼ１（ＰＬＫ１）に関し、かつ、過剰増殖
性疾患を含む、増強されたＰＬＫ１活性に関連する様々な疾病および病状の治療用の化合
物および組成物を使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
背景
　ヒトポロ様キナーゼ１（ヒトＰＬＫ１）は、セリン／スレオニンキナーゼであり、ＰＬ
Ｋ族に属し、構造的に同様であるキイロショウジョウバエからのポロキナーゼにちなんで
名付けられた。ショウジョウバエポロ変異体は有糸分裂に欠陥があり、異常な有糸分裂の
紡錘体極を有する。哺乳動物において、４つの構造的に同族のＰＬＫタンパク質（ＰＬＫ
１、ＰＬＫ２、ＰＬＫ３、およびＰＬＫ４）が現在までに同定されており、それらの全て
が共通の構造を共有し、１つ（ＰＬＫ４）または２つ（ＰＬＫ１、ＰＬＫ２、ＰＬＫ３）
のいずれかのポロボックス領域を含有するＮ末端キナーゼ触媒領域およびＣ末端領域を有
する。ＰＬＫ１は、最も研究され、族の中で一番特徴のあるメンバーである。具体的には
、ＰＬＫ１はポロキナーゼのほとんどの機能を反復し、ヒト細胞での有糸分裂の鍵となる
制御因子であるということが知られている。
【０００４】
　ＰＬＫ１の発現レベルおよび活性は、強く細胞周期的に制御され、細胞が分裂期へ入る
時にピークに達する。重要なことに、ＰＬＫ２（血清誘導性キナーゼ、ＳＮＫ）およびＰ
ＬＫ３（増殖に関係した、線維芽細胞増殖因子誘導性キナーゼ、ＦＮＫ）転写物が有糸分
裂後のニューロンを含む広域にわたる組織分布を有する一方で、ＰＬＫ１転写物は、増殖
組織内でしか発見されない。ＰＬＫ４／ＳＡＫは、大抵は中心子の生合成で機能すると考
えられ、ＰＬＫ１のように、細胞生存性にとって不可欠である。
【０００５】
　ＰＬＫ１は通常の有糸分裂進行のために不可欠であり、また有糸分裂の多数のステップ
で機能する。具体的には、ＰＬＫ１は、有糸分裂の開始、中心体の成熟、有糸分裂の紡錘
体集合および維持、有糸分裂の終了、および細胞質分裂のために必要である。これらの各
ステップで、ＰＬＫ１は、基質タンパク質の特徴的なグループをリン酸化する。有糸分裂
を始める前にＰＬＫ１はホスファターゼｃｄｃ２５ｃをリン酸化し、活性化し、それを次
に、核に移動させ、次いでサイクリン依存性のキナーゼＣＤＫ１から阻害性のリン酸塩を
取り除く。ＰＬＫ１はまた、ＣＤＫ１のパートナーである、サイクリンＢ１もリン酸化す
る。活性化したＣＤＫ１／サイクリンＢ複合体は一緒になって、細胞の有糸分裂を開始す
る。
【０００６】
　ＰＬＫ１の過剰発現は腫瘍細胞に深く関わると考えられている。具体的には、ＰＬＫ１
のＲＮＡは、肺および胸部の腫瘍で高いレベルで発現し、隣接する正常な組織では、全く
ないかわずかな発現しか伴わないことが示されている。さらにＰＬＫ１の過剰発現は、組
織学的悪性度、および卵巣および子宮内膜癌、食道癌および非小細胞肺癌等の幾つかの種
類の癌の予後不良に相関することが発見された。
【０００７】
　腫瘍細胞でのＰＬＫ１の抑制は有糸分裂の抑止、および続発する細胞死を誘発する。故
に、ＰＬＫ１の経路が関与する場合の病態の治療での使用のため、ＰＬＫ１を阻害する化
合物および組成物が必要とされる。
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【発明の概要】
【０００８】
概要
　本開示の態様は、キナーゼ阻害剤として有益なピリミジンジアミン化合物に関する。特
に、代表的な化合物はＰＬＫ１阻害剤を含む。また、本明細書はキナーゼ活性に関連する
疾病および病状、特に腫瘍を含む過剰増殖の疾患等の増強したＰＬＫ１活性に関連する疾
病および病状の治療においてこれらの化合物を使用するための方法、およびこれらの化合
物を含む薬学的組成物について開示する。
【０００９】
　一態様において、本明細書では、式Ｉ：

に従う化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、Ｎ－酸化物、またはプロドラ
ッグを提供し、式中、
Ｙ１はＯまたはＳであり、
Ｚ１はＣＨまたはＮであり、
Ａは芳香環であり、
Ｒ１はＨであり、
Ｒ２およびＲ３は、それぞれ、互いから独立して、Ｈ、１つ以上の同一または異なるＲ１

１基で随意に置換される（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、１つ以上の同一または異なるＲ１１基
で随意に置換される（Ｃ３-Ｃ８）シクロアルキル、１つ以上の同一または異なるＲ１１

基で随意に置換される（Ｃ４-Ｃ１１）シクロアルキルアルキル、１つ以上の同一または
異なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ５-Ｃ１０）アリール、１つ以上の同一または異
なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ６-Ｃ１６）アリールアルキル、１つ以上の同一ま
たは異なるＲ１１基で随意に置換される２～６員のヘテロアルキル、１つ以上の同一また
は異なるＲ１１基で随意に置換される３～８員のシクロヘテロアルキル、１つ以上の同一
または異なるＲ１１基で随意に置換される４～１１員のシクロヘテロアルキルアルキル、
１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される５～１０員のヘテロアリール、
あるいは１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される６～１６員のヘテロア
リールアルキルである。
【００１０】
　一実施形態において、Ｒ２、Ｒ３、または双方ともは独立して、リン酸エステルプログ
ループである。当該のプログループの例は式－（ＣＲｄＲｄ）y－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）
（ＯＲｅ）または－（ＣＲｄＲｄ）y－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｅ）（ＯＲｅ）、あるいはそ
の塩であり、式中、各Ｒｅは、他から独立して、置換されたまたは未置換の低級アルキル
、置換されたまたは未置換の（Ｃ６－Ｃ１４）アリール（例えば、フェニル、ナフチル、
４－低級アルコキシフェニル、４－メトキシフェニル）、置換されたまたは未置換の（Ｃ
７－Ｃ２０）アリールアルキル（例えば、ベンジル、１－フェニルエタン－１－イル、２
－フェニルエタン－１－イル）、－（ＣＲｄＲｄ）ｙ－ＯＲｆ、－（ＣＲｄＲｄ）ｙ－Ｏ
－Ｃ（Ｏ）Ｒｆ、－（ＣＲｄＲｄ）ｙ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）ＯＲｆ、－（ＣＲｄＲｄ）ｙ－Ｓ－
Ｃ（Ｏ）Ｒｆ、－（ＣＲｄＲｄ）ｙ－Ｓ－Ｃ（Ｏ）ＯＲｆ、－（ＣＲｄＲｄ）ｙ－ＮＨ－
Ｃ（Ｏ）Ｒｆ、－（ＣＲｄＲｄ）ｙ－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）ＯＲｆ、およびＳｉ（Ｒｄ）３から
選択され、式中、Ｒｄ、Ｒｆ、およびｙは、上記に定義される。特定の実施形態において
、各Ｒｄは、水素および未置換の低級アルキルから選択されるか、および／または、各Ｒ
ｅは、未置換の低級アルカニルまたはベンジルである。特定の例示的なリン酸エステルプ
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ログループは、限定されないが、－ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＲｅ）、－ＣＨ２

ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）（ＯＲｅ）、－ＣＨ２－Ｏ－Ｐ－（Ｏ）（ＯＲｅ）（ＯＲ
ｅ）、および－ＣＨ２ＣＨ２－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲｅ）（ＯＲｅ）を含み、Ｒｅは低級ア
ルカニル、ｉ－プロピル、およびｔ－ブチルから選択される。
【００１１】
　他の実施形態において、Ｒ２、Ｒ３、または双方ともは独立して、式

の環状リン酸エステル含有プログループであり得、式中、各Ｒｇは、他から独立して、水
素および低級アルキルから選択され、各Ｒｈは他から独立して、置換されたまたは未置換
の低級アルキル、置換されたまたは未置換の低級シクロヘテロアルキル、置換されたまた
は未置換の（Ｃ６－Ｃ１４）アリール、置換されたまたは未置換の（Ｃ７－Ｃ２０）アリ
ールアルキル、および置換されたまたは未置換の５～１４員のヘテロアリールから選択さ
れ、ｚは０から２までの整数であり、Ｒｄおよびｙは、上記に説明される。特定の実施形
態において、リン酸エステル含有プログループＲ２、Ｒ３または双方は、式

の環状リン酸エステルであり、Ｒｄ、Ｒｈおよびｙは上記に説明される。
【００１２】
　操作におけるいかなる特定の理論に限定されることなく、インビボで代謝する当該の環
状リン酸エステルプログループを含む環状リン酸エステルプロドラッグによる機構は、部
分的にＲｈ置換基の同一性次第である。例えば、各Ｒｈが他から独立して、水素および低
級アルキルから選択される、環状リン酸エステルプログループは、エステラーゼによって
インビボで切断される。故に、幾つかの実施形態において、環状リン酸エステルプログル
ープは、エステラーゼによりそれらがインビボで切断されるように選択される。当該の環
状リン酸エステルプログループの具体的な例は、限定されないが、

から選択されたプログループを含む。
【００１３】
　代替として、Ｒｈ置換基が置換されたまたは未置換のアリール、アリールアルキル、お
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よびヘテロアリール基であるプログループを有する、環状リン酸エステルプロドラッグは
典型的にエステラーゼで切断されないが、代わりに、肝臓内にあるチトクロムＰ４５０酵
素等の酵素により活性化したプロドラッグへと代謝される。例えば、肝臓に主に発現する
チトクロムＰ４５０酵素（ＣＹＰ）により触媒される酸化的な切断反応を起こす一連の環
状リン酸エステルヌクレオチドプロドラッグは、Ｅｒｉｏｎ ｅｔ ａｌ．，２００４，Ｊ
．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１２６：５１５４－５１６３に説明される。幾つかの実施形
態において、環状リン酸エステルプログループは、それらが肝臓で発現するＣＹＰ酵素で
切断されるように、選択される。当該の環状リン酸エステル含有プログループの特定の例
示的な実施形態は、限定されないが、式

を有するプログループを含み、Ｒｈは、フェニル、３－クロロフェニル、４－ピリジル、
および４－メトキシフェニルから選択され、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ
６）ハロアルキル、（Ｃ１-Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ１-Ｃ６）ハロアルコキシ
、（Ｃ１-Ｃ６）アミノアルキル、もしくは（Ｃ１-Ｃ６）ヒドロキシアルキルであるか、
または代替として、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、スピ
ロシクロアルキルもしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、または代替として
、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成し、
Ｒ６およびＲ７は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ
６）ハロアルキル、（Ｃ１-Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ１-Ｃ６）ハロアルコキシ
、（Ｃ１-Ｃ６）アミノアルキル、もしくは（Ｃ１-Ｃ６）ヒドロキシアルキルであるか、
または代替として、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、スピ
ロシクロアルキルもしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、または代替として
、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成し、
Ｒ８は、Ｈ、ハロ、１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ１-Ｃ
６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキルオキシ、－ＯＲｄ、－ＳＲｄ、－ＮＲｃＲｃ

、（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣ
Ｎ、－ＮＯ、または－ＮＯ２であり、
２つのＲ９は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、４から８員の単環式シクロヘ
テロアルキル、６から１０員の架橋二環式シクロヘテロアルキル、または６から１２員の
架橋三環式シクロヘテロアルキルを形成し、それぞれは１つ以上の同一もしくは異なるＲ
１１基で随意に置換され得、置換されたもしくは未置換の、単環式、二環式、または三環
式のシクロヘテロアルキルは、少なくとも２つの窒素原子を含み、
各Ｒ１０は、独立して、Ｒ１１であるか、または代替として、隣接する炭素上の２つのＲ
１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、Ａに縮合する環を形成し、Ａに縮合する
環は５から８員のシクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル、５から６員のア
リール、または５から６員のヘテロアリールであり、それぞれ１つ以上の同一もしくは異
なるＲ１１基で随意に置換され、
各Ｒ１１は、独立して、Ｈ、Ｒｅ、Ｒｂ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／ま
たはＲｂで置換されるＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置
換される－ＯＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される
－ＳＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される－Ｃ（Ｏ
）Ｒｅ、－Ｎ（Ｒａ）Ｒｅ（式中、Ｒｅが１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／ま
たはＲｂで置換される）、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換
される－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ（式中、Ｒｅが１つ以上の同一
もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される）、－Ｂ（ＯＲａ）２、－Ｂ（Ｎ（
Ｒｃ）２）２、－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｓ－
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（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒｂ）２）ｍ－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒ
ａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－ＣＨ（（ＣＨ２）ｍＲｂ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）
－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（（Ｃ（Ｒａ）２）ｍＲｂ）２、－Ｓ－（Ｃ（Ｒａ）

２）ｍ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ
（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－
Ｃ（Ｒａ）（Ｒｂ）２、または－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒａ

）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂであり、
各Ｒａは、独立して、Ｈ、重水素、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－８）シクロアルキル
、（Ｃ４－１１）シクロアルキルアルキル、（Ｃ６－１０）アリール、（Ｃ７－１６）ア
リールアルキル、２～６員のヘテロアルキル、３～１０員のヘテロアリシクリル、４～１
１員のヘテロアリシクリルアルキル、５～１５員のヘテロアリール、または６～１６員の
ヘテロアリールアルキルであり、
各Ｒｂは、独立して、＝Ｏ、－ＯＲａ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、（Ｃ１－３
）ハロアルキルオキシ、－ＯＣＦ３、＝Ｓ、－ＳＲａ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、－Ｎ（Ｒ
ｃ）２、ハロ、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ２、＝
Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒａ、－ＳＯ３Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｃ

）２、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒａ、－ＯＳＯ３

Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｃ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＯ２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｃ）２、－Ｃ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒｃ）２、－Ｃ（ＮＯＨ）－Ｒａ、－Ｃ（ＮＯＨ）－Ｎ（
Ｒｃ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲａ、ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＣ（
ＮＨ）－Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＣ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒｃ）２、Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）２Ｈ、
－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＯＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（Ｏ）］ｎＮ（Ｒｃ）２、または－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）］ｎ－Ｎ（Ｒｃ）２であ
り、
各Ｒｃは、独立して、Ｒａであるか、または代替として、２つのＲｃが、それらが結合す
る窒素原子と一緒になって、随意に１つ以上の同一もしくは異なる付加的なヘテロ原子を
含み得、随意に１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｄ基で置換される３
から１０員のヘテロアリシクリルもしくは５から１０員のヘテロアリールを形成し、
各Ｒｄは、＝Ｏ、－ＯＲａ、－ＯＣＦ３、＝Ｓ、－ＳＲａ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、－Ｎ
（Ｒａ）２、ハロ、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ２

、＝Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（Ｏ２）Ｒａ、－ＳＯ３Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（
Ｒａ）２、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒａ、－ＯＳ
Ｏ３Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＯ２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒａ）２、－Ｃ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（ＮＯＨ）Ｒａ、－Ｃ（ＮＯＨ）Ｎ（
Ｒａ）２、ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－ＯＣ（ＮＲａ）Ｎ（Ｒａ）２、
－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＲａ、－（Ｃ（Ｒａ）２）ｎ－ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（
Ｏ）２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－６）ハロアルキル、－Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１－６）ハロ
アルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、Ｏ（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、－Ｓ（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ

－ＯＲａ、Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ１－６）ハロアルキル、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲａ）２、－Ｎ（Ｒ
ａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＯＲａ、－［Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（Ｏ）］ｎＮ（Ｒａ）２、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）］ｎＮ（Ｒａ）２、またはＮ
（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－６）ハロアルキルであり、２つのＲｄは、それらが結合する原
子と一緒になって、３～１０員の部分的もしくは完全に飽和した単環式または二環式の環
を形成するように組み合わされ、随意に１つ以上のヘテロ原子を含み、随意に１つ以上の
Ｒａで置換され、
各Ｒｅは、独立して、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－８）シクロアルキル、（Ｃ４－１
１）シクロアルキルアルキル、（Ｃ６－１０）アリール、（Ｃ７－１６）アリールアルキ
ル、２～６員のヘテロアルキル、３～１０員のヘテロアリシクリル、４～１１員のヘテロ
アリシクリルアルキル、５～１５員のヘテロアリール、または６～１６員のヘテロアリー
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ルアルキルであり、
各ｍは独立して、１から３の整数であり、
各ｎは独立して、０から３の整数であるが、
但し、化合物は、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－６－イル）－５－フル
オロ－Ｎ２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］－ピリミジン－
２，４－ジアミン、
４－｛３－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸メチルエステル、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］
－ピリミジン－２，４－ジアミン、
４－｛３－［４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジ
ン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２－イルアミノ］－フェニル｝－ピ
ペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
１－（４－｛３－［４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オ
キサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２－イルアミノ］－フェニル
｝－ピペラジン－１－イル）－エタノン、
６－｛５－フルオロ－２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミ
ノ］－ピリミジン－４－イルアミノ｝－２，２－ジメチル－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］
［１，４］オキサジン－３－オン、
６－｛２－［３－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミノ］－５－フ
ルオロ－ピリミジン－４－イルアミノ｝－２，２－ジメチル－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ
］［１，４］オキサジン－３－オン、
４－｛３－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
６－｛５－フルオロ－２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミ
ノ］－ピリミジン－４－イルアミノ｝－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジ
ン－３－オン、
６－｛２－［３－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミノ］－５－フ
ルオロ－ピリミジン－４－イルアミノ｝－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサ
ジン－３－オン、
４－｛３－［５－フルオロ－４－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，
２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－ピリミジン－２－イルアミノ］－フ
ェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－［３－メチル－４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）
－フェニル］－ピリミジン－２，４－ジアミン、
Ｎ２－［３－クロロ－４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］－Ｎ４－
（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イル）－
５－フルオロ－ピリミジン－２，４－ジアミン、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－［４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］
－ピリミジン－２，４－ジアミン、
４－｛４－［４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジ
ン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２－イルアミノ］－フェニル｝－ピ
ペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
１－（４－｛４－［４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オ
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キサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２－イルアミノ］－フェニル
｝－ピペラジン－１－イル）－エタノン、
４－｛４－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
４－｛４－［５－フルオロ－４－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，
２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－ピリミジン－２－イルアミノ］－フ
ェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
６－｛５－フルオロ－２－［４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミ
ノ］－ピリミジン－４－イルアミノ｝－２，２－ジメチル－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］
［１，４］オキサジン－３－オン、
６－｛５－フルオロ－２－［４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミ
ノ］－ピリミジン－４－イルアミノ｝－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジ
ン－３－オン、
６－｛２－［４－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミノ］－５－フ
ルオロ－ピリミジン－４－イルアミノ｝－２，２－ジメチル－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ
］［１，４］オキサジン－３－オン、
４－｛４－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸メチルエステル、
４－｛４－［５－フルオロ－４－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，
２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－ピリミジン－２－イルアミノ］－フ
ェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸メチルエステル、または
６－｛２－［４－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミノ］－５－フ
ルオロ－ピリミジン－４－イルアミノ｝－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサ
ジン－３－オン、ではない、化合物が提供される。
【００１４】
　別の態様において、式Ｉの化合物が提供され、式中、２つのＲ９はそれらが結合する窒
素原子と一緒になって、６から１０員の架橋二環式シクロヘテロアルキルを形成し、１つ
以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換され得、置換されたまたは未置換の架橋二
環式シクロヘテロアルキルは少なくとも２つの窒素原子を含む。
【００１５】
　さらに別の態様において、例えば、式Ｉの化合物等の、その薬学的に許容される塩、溶
媒和物、およびプロドラッグを含む、本明細書で提供される治療上有効な量の１つ以上の
ピリミジンジアミン化合物と、薬学的に許容される担体とを含む、薬学的組成物が提供さ
れる。担体の正確な性質は組成物の所望の使用次第であり、獣医科用の使用が適切である
または許容されるということからヒトへの使用へ適切であるまたは許容されるということ
までの範囲に及び得る。
【００１６】
　本明細書で提供されるピリミジンジアミン化合物は、インビトロアッセイにおいてＰＬ
Ｋ１の強力阻害剤である。従って、さらに別の態様において、哺乳動物における増強した
ＰＬＫ１触媒活性に関連する疾病または病状の治療のための方法が提供される。本方法は
、例えば、上記に開示される、式Ｉの化合物等、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、
プロドラッグ、および組成物を含む、本明細書で開示される治療上有効な量の１つ以上の
ピリミジンジアミン化合物を、その必要性において哺乳動物へ投与することを含む。
【００１７】
　さらに別の態様において、増強したＰＬＫ１触媒活性に関連する疾病または病状の治療
のための薬剤の製造において、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、およびプロドラッ
グを含む、本明細書で開示される１つ以上のピリミジンジアミン化合物の使用が提供され
る。
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【００１８】
　幾つかの実施形態において、増強したＰＬＫ１触媒活性に関連する疾病または病状は、
例えば、癌または腫瘍等の異常細胞増殖に関連する疾病または病状である。
【００１９】
　当該の疾病の例は、限定されないが、上皮性悪性腫瘍および非上皮性悪性腫瘍等の固形
腫瘍を含む、白血病、リンパ腫（ホジキンおよび非ホジキン）、脳、膀胱、胸部、結腸、
肺、卵巣、脾臓、前立腺、皮膚、および子宮の悪性腫瘍、ならびに良性腫瘍等の他の増殖
性の病状を含む。
【００２０】
　特定の実施形態において、細胞の増殖を阻害する方法が提供され、本方法は、その薬学
的に許容される塩、溶媒和物、およびプロドラッグを含む、本明細書で開示される有効な
量の１つ以上のピリミジンジアミン化合物と細胞を接触させる方法を含む。
[本発明1001]
　式Ｉ：

による化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、Ｎ－酸化物、またはプロドラ
ッグであって、式中、
Ｙ1はＯまたはＳであり、
Ｚ1はＣＨまたはＮであり、
Ａはフェニルまたは6員のヘテロアリールであり、
Ｒ1はＨであり、
Ｒ2およびＲ3は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、1つ以上の同一または異なるＲ11基で
随意に置換される（Ｃ1-Ｃ6）アルキル、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換
される（Ｃ3-Ｃ8）シクロアルキル、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換され
る（Ｃ4-Ｃ11）シクロアルキルアルキル、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置
換される（Ｃ5-Ｃ10）アリール、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換される
（Ｃ6-Ｃ16）アリールアルキル、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換される2
～6員のヘテロアルキル、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換される3～8員の
シクロヘテロアルキル、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換される4～11員の
シクロヘテロアルキルアルキル、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換される5
～10員のヘテロアリール、あるいは1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換され
る6～16員のヘテロアリールアルキルであり、
Ｒ4およびＲ5はそれぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ1-Ｃ6）アルキル、（Ｃ1-Ｃ6）ハロ
アルキル、（Ｃ1-Ｃ6）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ1-Ｃ6）ハロアルコキシ、（Ｃ1-Ｃ6
）アミノアルキル、もしくは（Ｃ1-Ｃ6）ヒドロキシアルキルであるか、または代替とし
て、Ｒ4およびＲ5は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、スピロシクロアルキル
もしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、または代替として、Ｒ4およびＲ5は
、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成し、
Ｒ6およびＲ7はそれぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ1-Ｃ6）アルキル、（Ｃ1-Ｃ6）ハロ
アルキル、（Ｃ1-Ｃ6）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ1-Ｃ6）ハロアルコキシ、（Ｃ1-Ｃ6
）アミノアルキル、もしくは（Ｃ1-Ｃ6）ヒドロキシアルキルであるか、または代替とし
て、Ｒ6およびＲ7は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、スピロシクロアルキル
もしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、または代替として、Ｒ6およびＲ7は
、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成し、
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Ｒ8はＨ、ハロ、1つ以上の同一または異なるＲ11基で随意に置換される（Ｃ1-Ｃ6）アル
キル、（Ｃ1-Ｃ3）ハロアルキルオキシ、－ＯＲｄ、－ＳＲｄ、－ＮＲｃＲｃ、（Ｃ1-Ｃ3
）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、ま
たは－ＮＯ2であり、
2つのＲ9は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、4から8員の単環式シクロヘテロ
アルキル、6から10員の架橋二環式シクロヘテロアルキル、または6から12員の架橋三環式
シクロヘテロアルキルを形成し、それぞれは1つ以上の同一もしくは異なるＲ11基で随意
に置換され得、前記置換されたもしくは未置換の、単環式、二環式、または三環式のシク
ロヘテロアルキルは、少なくとも2つの窒素原子を含み、
各Ｒ10は、独立して、Ｒ11であるか、または代替として、近接する炭素上の2つのＲ10は
、それらが結合する炭素と一緒になって、Ａに融合する環を形成し、Ａに融合する前記環
は、5から8員のシクロアルキル、5から8員のシクロヘテロアルキル、5から6員のアリール
、または5から6員のヘテロアリールであり、それぞれ1つ以上の同一もしくは異なるＲ11

基で随意に置換され、
各Ｒ11は、独立して、Ｈ、Ｒｅ、Ｒｂ、1つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／また
はＲｂで置換されるＲｅ、1つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換
される－ＯＲｅ、1つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される－
ＳＲｅ、1つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される－Ｃ（Ｏ）
Ｒｅ、－Ｎ（Ｒａ）Ｒｅ（式中、Ｒｅが1つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／また
はＲｂで置換される）、1つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換さ
れる－Ｓ（Ｏ）2Ｒ

ｅ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）2Ｒ
ｅ（式中、Ｒｅが1つ以上の同一もし

くは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される）、－Ｂ（ＯＲａ）2、－Ｂ（Ｎ（Ｒｃ

）2）2、－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｒｂ、－Ｓ－（Ｃ（Ｒ
ａ）2）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒｂ）2）ｍ－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ

－Ｒｂ、－Ｏ－（ＣＨ2）ｍ－ＣＨ（（ＣＨ2）ｍＲｂ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）－（
Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）

2）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（（Ｃ（Ｒａ）2）ｍＲｂ）2、－Ｓ－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒ
ａ）2）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｃ（Ｒａ）（Ｒｂ）2

、または－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ

－Ｒｂであり、
各Ｒａは、独立して、Ｈ、重水素、（Ｃ1－6）アルキル、（Ｃ3－8）シクロアルキル、（
Ｃ4－11）シクロアルキルアルキル、（Ｃ6－10）アリール、（Ｃ7－16）アリールアルキ
ル、2～6員のヘテロアルキル、3～10員のヘテロアリシクリル、4～11員のヘテロアリシク
リルアルキル、5～15員のヘテロアリール、または6～16員のヘテロアリールアルキルであ
り、
各Ｒｂは、独立して、＝Ｏ、－ＯＲａ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－ＯＲａ、（Ｃ1－3）
ハロアルキルオキシ、－ＯＣＦ3、＝Ｓ、－ＳＲａ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、－Ｎ（Ｒｃ

）2、ハロ、－ＣＦ3、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ2、＝Ｎ2、
－Ｎ3、－Ｓ（Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ

ａ、－ＳＯ3Ｒ
ａ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｃ）2、－Ｓ

（Ｏ）2Ｎ（Ｒｃ）2、－ＯＳ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）2Ｒ
ａ、－ＯＳＯ3Ｒ

ａ、－ＯＳ（
Ｏ）2Ｎ（Ｒｃ）2、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＯ2Ｒ

ａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒｃ）2、－Ｃ（ＮＲ
ａ）－Ｎ（Ｒｃ）2、－Ｃ（ＮＯＨ）－Ｒａ、－Ｃ（ＮＯＨ）－Ｎ（Ｒｃ）2、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｃ）2、－ＯＣ（ＮＨ）－Ｎ（Ｒｃ）2

、－ＯＣ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒｃ）2、Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）2Ｈ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）
］ｎＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＯＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＮ（Ｒｃ）

2、または－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）］ｎ－Ｎ（Ｒｃ）2であり、
各Ｒｃは、独立して、Ｒａであるか、または代替として、2つのＲｃが、それらが結合す
る窒素原子と一緒になって、随意に1つ以上の同一もしくは異なる付加的なヘテロ原子を
含み得、かつ随意に1つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｄ基で置換され
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る3から10員のヘテロアリシクリルもしくは5から10員のヘテロアリールを形成し、
各Ｒｄは、＝Ｏ、－ＯＲａ、－ＯＣＦ3、＝Ｓ、－ＳＲａ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、－Ｎ
（Ｒａ）2、ハロ、－ＣＦ3、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ2、
＝Ｎ2、－Ｎ3、－Ｓ（Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（Ｏ2）Ｒａ、－ＳＯ3Ｒ

ａ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）

2、－Ｓ（Ｏ）2Ｎ（Ｒａ）2、－ＯＳ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）2Ｒ
ａ、－ＯＳＯ3Ｒ

ａ、
－ＯＳ（Ｏ）2Ｎ（Ｒａ）2、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＯ2Ｒ

ａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）2、－
Ｃ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒａ）2、－Ｃ（ＮＯＨ）Ｒａ、－Ｃ（ＮＯＨ）Ｎ（Ｒａ）2、ＯＣＯ

2Ｒ
ａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）2、－ＯＣ（ＮＲａ）Ｎ（Ｒａ）2、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（

Ｏ）］ｎＲａ、－（Ｃ（Ｒａ）2）ｎ－ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）2Ｒ
ａ、－Ｃ（Ｏ

）－（Ｃ1－6）ハロアルキル、－Ｓ（Ｏ）2－（Ｃ1－6）ハロアルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ
ａ、－Ｏ（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－ＯＲａ、－Ｓ（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－ＯＲａ、Ｎ（Ｒａ）－（
Ｃ1－6）ハロアルキル、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲａ）2、－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）2）ｍ－Ｏ
Ｒａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＯＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＮ（Ｒａ）2、
－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）］ｎＮ（Ｒａ）2、またはＮ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）（Ｃ1－6）ハ
ロアルキルであり、2つのＲｄは、それらが結合する原子と一緒になって、随意に1つ以上
のヘテロ原子を含み、かつ随意に1つ以上のＲａで置換される、3～10員の部分的もしくは
完全に飽和した単環式または二環式の環を形成するように組み合わされ、
各Ｒｅは、独立して、（Ｃ1－6）アルキル、（Ｃ3－8）シクロアルキル、（Ｃ4－11）シ
クロアルキルアルキル、（Ｃ6－10）アリール、（Ｃ7－16）アリールアルキル、2～6員の
ヘテロアルキル、3～10員のヘテロアリシクリル、4～11員のヘテロアリシクリルアルキル
、5～15員のヘテロアリール、または6～16員のヘテロアリールアルキルであり、
各ｍは独立して、1から3の整数であり、かつ
各ｎは独立して、0から3の整数であるが、
但し、前記化合物は、
Ｎ4－（3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ベンゾ［1，4］オキサジン－6－イル）－5－フルオロ－Ｎ
2－［3－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニル］－ピリミジン－2，4－ジアミ
ン、
4－｛3－［4－（2，2－ジメチル－3－オキソ－3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ
］［1，4］オキサジン－6－イルアミノ）－5－フルオロ－ピリミジン－2－イルアミノ］
－フェニル｝－ピペラジン－1－カルボン酸メチルエステル、
Ｎ4－（3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－6－イル）－5－
フルオロ－Ｎ2－［3－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニル］－ピリミジン－
2，4－ジアミン、
4－｛3－［4－（3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－6－イ
ルアミノ）－5－フルオロ－ピリミジン－2－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－1
－カルボン酸エチルエステル、
1－（4－｛3－［4－（3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－6
－イルアミノ）－5－フルオロ－ピリミジン－2－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン
－1－イル）－エタノン、
6－｛5－フルオロ－2－［3－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニルアミノ］－
ピリミジン－4－イルアミノ｝－2，2－ジメチル－4Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキ
サジン－3－オン、
6－｛2－［3－（4－アセチル－ピペラジン－1－イル）－フェニルアミノ］－5－フルオロ
－ピリミジン－4－イルアミノ｝－2，2－ジメチル－4Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オ
キサジン－3－オン、
4－｛3－［4－（2，2－ジメチル－3－オキソ－3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ
］［1，4］オキサジン－6－イルアミノ）－5－フルオロ－ピリミジン－2－イルアミノ］
－フェニル｝－ピペラジン－1－カルボン酸エチルエステル、
6－｛5－フルオロ－2－［3－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニルアミノ］－
ピリミジン－4－イルアミノ｝－4Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－3－オン
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、
6－｛2－［3－（4－アセチル－ピペラジン－1－イル）－フェニルアミノ］－5－フルオロ
－ピリミジン－4－イルアミノ｝－4Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－3－オ
ン、
4－｛3－［5－フルオロ－4－（3－オキソ－3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［
1，4］オキサジン－6－イルアミノ）－ピリミジン－2－イルアミノ］－フェニル｝－ピペ
ラジン－1－カルボン酸エチルエステル、
Ｎ4－（3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－6－イル）－5－
フルオロ－Ｎ2－［3－メチル－4－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニル］－
ピリミジン－2，4－ジアミン、
Ｎ2－［3－クロロ－4－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニル］－Ｎ4－（3，4
－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－6－イル）－5－フルオロ－
ピリミジン－2，4－ジアミン、
Ｎ4－（3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－6－イル）－5－
フルオロ－Ｎ2－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニル］－ピリミジン－
2，4－ジアミン、
4－｛4－［4－（3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－6－イ
ルアミノ）－5－フルオロ－ピリミジン－2－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－1
－カルボン酸エチルエステル、
1－（4－｛4－［4－（3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－6
－イルアミノ）－5－フルオロ－ピリミジン－2－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン
－1－イル）－エタノン、
4－｛4－［4－（2，2－ジメチル－3－オキソ－3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ
］［1，4］オキサジン－6－イルアミノ）－5－フルオロ－ピリミジン－2－イルアミノ］
－フェニル｝－ピペラジン－1－カルボン酸エチルエステル、
4－｛4－［5－フルオロ－4－（3－オキソ－3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［
1，4］オキサジン－6－イルアミノ）－ピリミジン－2－イルアミノ］－フェニル｝－ピペ
ラジン－1－カルボン酸エチルエステル、
6－｛5－フルオロ－2－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニルアミノ］－
ピリミジン－4－イルアミノ｝－2，2－ジメチル－4Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキ
サジン－3－オン、
6－｛5－フルオロ－2－［4－（4－メチル－ピペラジン－1－イル）－フェニルアミノ］－
ピリミジン－4－イルアミノ｝－4Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－3－オン
、
6－｛2－［4－（4－アセチル－ピペラジン－1－イル）－フェニルアミノ］－5－フルオロ
－ピリミジン－4－イルアミノ｝－2，2－ジメチル－4Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オ
キサジン－3－オン、
4－｛4－［4－（2，2－ジメチル－3－オキソ－3，4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ
］［1，4］オキサジン－6－イルアミノ）－5－フルオロ－ピリミジン－2－イルアミノ］
－フェニル｝－ピペラジン－1－カルボン酸メチルエステル、
4－｛4－［5－フルオロ－4－（3－オキソ－3、4－ジヒドロ－2Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［
1，4］オキサジン－6－イルアミノ）－ピリミジン－2－イルアミノ］－フェニル｝－ピペ
ラジン－1－カルボン酸メチルエステル、または
6－｛2－［4－（4－アセチル－ピペラジン－1－イル）－フェニルアミノ］－5－フルオロ
－ピリミジン－4－イルアミノ｝－4Ｈ－ピリド［3，2－ｂ］［1，4］オキサジン－3－オ
ン、ではない、化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、Ｎ－酸化物、また
はプロドラッグ。
[本発明1002]
　2つのＲ9は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、6から10員の架橋二環式基ま
たは6から12員の架橋三環式基を形成し、それぞれ随意に1つ以上の同一または異なるＲ11
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で置換される、本発明1001の化合物。
[本発明1003]
　前記6から10員の架橋二環式基は、［3．3．3］、［3．3．2］、［3．3．1］、［3．2．
2］、［3．2．1］、［2．2．2］、または［2．2．1］である配置を含む、本発明1002の化
合物。
[本発明1004]
　前記架橋二環式基または架橋三環式基は、

であり、式中、ＲｆはＲａ、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ
ｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、ま

たは－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃであり、各Ｒｇは独立して、Ｈ、ハロゲン、または（Ｃ1－Ｃ6
）アルキルである、本発明1002の化合物。
[本発明1005]
　前記架橋二環式は、

である、本発明1004の化合物。
[本発明1006]
　式ＩＩ：

の化合物であって、式中、2つのＲ9は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、1つ
以上の同一または異なるＲ11で随意に置換される6から10員の架橋二環式基を形成し、前
記架橋二環式基は少なくとも2つの環状の窒素原子を含有し、
Ｒ10は本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ8は、Ｈ、（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、（Ｃ1－Ｃ3）アルコキシ、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ2、（Ｃ1－Ｃ3）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ1－Ｃ3）ハロアルキル
オキシであり、
Ｒ2は、Ｈ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ3－Ｃ6）シクロアルキル、または（Ｃ4－Ｃ6）
シクロアルキルアルキルであり、
Ｒ3は本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ6およびＲ7は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ1－Ｃ6）アルキル
であるか、または代替として、Ｒ6およびＲ7は、それらが結合する炭素原子と一緒になっ
て、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシクロヘテ
ロアルキルを形成する、本発明1002の化合物。
[本発明1007]
　Ｒ2はＨである、本発明1006の化合物。
[本発明1008]
　前記架橋二環式基は、
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あり、式中、Ｒｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ
ｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、お

よび－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃであり、各Ｒｇは、独立して、Ｈ、ハロゲン、または（Ｃ1-Ｃ
6）アルキルである、本発明1007の化合物。
[本発明1009]
　ＲｆはｓＨ、（Ｃ1-Ｃ4）アルキル、（Ｃ4-Ｃ8）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ）
ＣＨ3、または－ＳＯ2ＣＨ3であり、
Ｒ10は、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、アルコキシ、もしくはシクロアルキルアルキルオキシであるか、または代替として、近
接する炭素上の2つのＲ10は、それらが結合する炭素と一緒になって、5から8員のシクロ
アルキル、5から8員のシクロヘテロアルキル、5から6員のアリール、もしくは5から6員の
ヘテロアリールであるＡに融合する環を形成し、それぞれ1つ以上の同一もしくは異なる
Ｒ11基で随意に置換され、
Ｒ3は本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ8はｓＨ、（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、（Ｃ1－Ｃ3）ペルフルオロアルキル、フルオロ、ク
ロロ、またはアルコキシであり、かつ
Ｒ6およびＲ7は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、メチル、またはエチルである、本発
明1008の化合物。
[本発明1010]
　式ＩＩＩ：

の、本発明1009の化合物。
[本発明1011]
　式ＩＶ：

の、本発明1009の化合物。
[本発明1012]
　式Ｖ：
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[本発明1013]
　式ＶＩ：

の化合物であって、式中、点線は二価のリンカーを表し、前記二価のリンカーは、酸素お
よび該酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、5から8員のシクロヘテロアルキル環
を形成する、本発明1009の化合物。
[本発明1014]
　式ＶＩＩ：

の、本発明1009の化合物。
[本発明1015]
　下記の式：
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のうち1つに従い、式中、点線は二価のリンカーを表し、前記二価のリンカーは、酸素お
よび該酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、5から8員のシクロヘテロアルキル環
を形成する、本発明1009の化合物。
[本発明1016]
　式ＸＩＩＩ：

の化合物であって、式中、2つのＲ9は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、1つ
以上の同一または異なるＲ11で随意に置換される6から10員の架橋二環式基を形成し、前
記架橋二環式基は少なくとも2つの環状窒素原子を含有し、
Ｒ10は本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ8はＨ、（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、（Ｃ1－Ｃ3）アルコキシ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ2

、（Ｃ1－Ｃ3）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ1－Ｃ3）ハロアルキルオキ
シであり、
Ｒ2はＨ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ3－Ｃ6）シクロアルキル、または（Ｃ4－Ｃ6）シ
クロアルキルアルキルであり、
Ｒ3は本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ6およびＲ7はそれぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ1－Ｃ6）アルキルで
あるか、または代替として、Ｒ6およびＲ7は、それらが結合する炭素原子と一緒になって
、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシクロヘテロ
アルキルを形成する、本発明1002の化合物。
[本発明1017]
　Ｒ2はＨである、本発明1016の化合物。
[本発明1018]
　前記架橋二環式基は、
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あり、式中、Ｒｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ
ｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄまた

は、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃであり、各Ｒｇは、独立してＨ、ハロゲン、または（Ｃ1-Ｃ6
）アルキルである、本発明1017の化合物。
[本発明1019]
　ＲｆはＨ、（Ｃ1-Ｃ4）アルキル、（Ｃ4-Ｃ8）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｈ3、または－ＳＯ2ＣＨ3であり、
Ｒ10はハロゲン、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
アルコキシ、もしくはシクロアルキルアルキルオキシであるか、または代替として、近接
する炭素上の2つのＲ10は、それらが結合する炭素と一緒になって、5から8員のシクロア
ルキル、5から8員のシクロヘテロアルキル、5から6員のアリール、もしくは5から6員のヘ
テロアリールであるＡに融合する環を形成し、それぞれ1つ以上の同一もしくは異なるＲ1

1基で随意に置換され、
Ｒ3は本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ8はＨ、（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、（Ｃ1－Ｃ3）ペルフルオロアルキル、フルオロ、クロ
ロ、またはアルコキシであり、
Ｒ6およびＲ7は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、メチル、またはエチルである、本発
明1018の化合物。
[本発明1020]
　式ＸＩＶ：

の、本発明1019の化合物。
[本発明1021]
　式ＸＶ：

の、本発明1019の化合物。
[本発明1022]
　式ＸＶＩ：
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[本発明1023]
　式ＸＶＩＩ：

の化合物であって、式中、点線は二価のリンカーを表し、前記二価のリンカーは、酸素お
よび該酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、5から8員のシクロヘテロアルキル環
を形成する、本発明1019の化合物。
[本発明1024]
　式ＸＶＩＩＩ：

の、本発明1019の化合物。
[本発明1025]
　下記の式：
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のうち1つに従い、式中、点線は二価のリンカーを表し、前記二価のリンカーは、酸素お
よび該酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、5から8員のシクロヘテロアルキル環
を形成する、本発明1019の化合物。
[本発明1026]
　式ＸＸ：

の、本発明1025の化合物。
[本発明1027]
　式ＸＸＩＶ：

の、本発明1002の化合物。
[本発明1028]
　式ＸＸＶ：
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の、本発明1002の化合物。
[本発明1029]
　下記の式：

のうち1つに従い、式中、
Ｒ9およびＲ10は、本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ8はＨ、（Ｃ1－Ｃ3）アルキル、（Ｃ1－Ｃ3）アルコキシ、ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ2、（
Ｃ1－Ｃ3）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ1－Ｃ3）ハロアルキルオキシで
あり、
Ｒ2はＨ、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、（Ｃ3－Ｃ6）シクロアルキル、または（Ｃ4－Ｃ6）シ
クロアルキルアルキルであり、
Ｒ3は本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ6およびＲ7は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ1－Ｃ6）アルキル
であるか、または代替として、Ｒ6およびＲ7は、それらが結合する炭素原子と一緒になっ
て、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシクロヘテ
ロアルキルを形成する、本発明1001の化合物。
[本発明1030]
　Ｒ2はＨである、本発明1029の化合物。
[本発明1031]
　2つのＲ9基は、それらが結合する窒素と一緒になって、

を形成し、式中、Ｒｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ
ｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ

、または－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃである、本発明1029の化合物。
[本発明1032]
　ＲｆはＨ、（Ｃ1-Ｃ4）アルキル、（Ｃ4-Ｃ8）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｈ3、または－ＳＯ2ＣＨ3であり、
Ｒ10はハロゲン、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
アルコキシ、もしくはシクロアルキルアルキルオキシであるか、または代替として、近接
する炭素上の2つのＲ10は、それらが結合する炭素と一緒になって、5から8員のシクロア
ルキル、5から8員のシクロヘテロアルキル、5から6員のアリール、もしくは5から6員のヘ
テロアリールであるフェニルまたはピリジルに融合する環を形成し、それぞれ1つ以上の
同一もしくは異なるＲ11基で随意に置換され、
Ｒ3は本発明1001に定義されたとおりであり、
Ｒ8はＨ、Ｃ1－Ｃ3アルキル、Ｃ1－Ｃ3ペルフルオロアルキル、フルオロ、クロロ、また
はアルコキシであり、
Ｒ6およびＲ7は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、メチル、またはエチルである、本発
明1031の化合物。
[本発明1033]
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　少なくとも1つのＲ10は、オルト位にある、本発明1032の化合物。
[本発明1034]
　Ｎ（Ｒ9）2は、メタ位にある、本発明1033の化合物。
[本発明1035]
　少なくとも2つのＲ10基が、近接する炭素に結合し、かつオルト位およびメタ位を占有
する、本発明1034の化合物。
[本発明1036]
　前記2つのＲ10基は、それらが結合する近接する環状炭素と一緒になって、5から8員の
シクロアルキル、5から8員のシクロヘテロアルキル、5から6員のアリール、または5から6
員のヘテロアリールであるフェニルに融合する環を形成し、それぞれ1つ以上の同一もし
くは異なるＲ11基で随意に置換される、本発明1035の化合物。
[本発明1037]
　薬学的に許容される担体と、薬学的に許容される塩、溶媒和物、またはプロドラッグを
含む、治療上有効な量の本発明1001の化合物と、を含む、薬学的組成物。
[本発明1038]
　哺乳動物におけるＰＬＫ1触媒活性に関連する疾病または病状を治療する方法であって
、薬学的に許容される塩、溶媒和物、またはプロドラッグを含む、治療上有効な量の本発
明1001の化合物を前記哺乳動物に投与することを含む、方法。
[本発明1039]
　前記化合物は、細胞に基づくＰＬＫ1阻害アッセイにおいて、10μｍ未満のＩＣ50を特
徴とする、表1に提示される化合物の群から選択される、本発明1038の方法。
[本発明1040]
　前記疾病または病状は腫瘍である、本発明1038の方法。
[本発明1041]
　前記化合物は、経口的にまたは静脈内に投与される、本発明1038の方法。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
詳細な説明
　「アルキル」は、それ自体または別の置換基の一部として、親アルカン、親アルケン、
または親アルキンの単一の炭素原子からの１つの水素原子の除去により派生する定められ
た数の炭素原子を有する（すなわち、Ｃ１－Ｃ６は１つから６つの炭素原子を意味する）
、飽和または不飽和の、分岐したもしくは直鎖の非環状一価の、炭化水素遊離基を指す。
典型的なアルキル基は、限定されないが、メチル、エタニル、エテニル、エチニル等のエ
チル、プロパン－１－イル、プロパン－２－イル、プロパ－１－エン－１－イル、プロパ
－１－エン－２－イル、プロパ－２－エン－１－イル、プロパ－１－ｙｎ－１－イル、プ
ロパ－２－ｙｎ－１－イル等のプロピル、ブタン－１－イル、ブタン－２－イル、２－メ
チル－プロパン－１－イル、２－メチル－プロパン－２－イル、ブタ－１－エン－１－イ
ル、ブタ－１－エン－２－イル、２－メチル－プロパ－１－エン－１－イル、ブタ－２－
エン－１－イル、ブタ－２－エン－２－イル、ブタ－１，３－ジエン－１－イル、ブタ－
１，３－ジエン－２－イル、ブタ－１－ｙｎ－１－イル、ブタ－１－ｙｎ－３－イル、ブ
タ－３－ｙｎ－１－イル等のブチル、および同等のものを含む。特定の飽和レベルが意図
された際、下記に定義するように「アルカニル」、「アルケニル」および／または「アル
キニル」の命名法が使用される。幾つかの実施形態において、アルキル基は、（Ｃ１－Ｃ
６）アルキルである。
【００２２】
　「アルカニル」は、それ自体または別の置換基の一部として、親アルカンの単一の炭素
原子からの１つの水素原子の除去により派生する、飽和し分岐した、もしくは直鎖の非環
状アルキルを指す。典型的なアルカニル基は、限定されないが、メタニル、エタニル、プ
ロパン－１－イルおよびプロパン－２－イル（イソプロピル）等のプロパニル、ブタン－
１－イル、ブタン－２－イル（ｓｅｃ－ブチル）、２－メチル－プロパン－１－イル（イ
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ソブチル）、２－メチル－プロパン－２－イル（ｔ－ブチル）等のブタニル、および同等
のものを含む。幾つかの実施形態において、アルカニル基は（Ｃ１－Ｃ６）アルカニルで
ある。
【００２３】
　「アルケニル」は、それ自体または別の置換基の一部として、親アルケンの単一の炭素
原子からの１つの水素原子の除去により派生する、炭素－炭素二重結合を少なくとも１つ
有する、不飽和の分岐した、または直鎖の非環状アルキルを指す。その基は二重結合につ
いてのシスまたはトランスの配座のいずれかであり得る。典型的なアルケニル基は、限定
されないが、エテニル、プロパ－１－エン－１－イル、プロパ－１－エン－２－イル、プ
ロパ－２－エン－１－イル、プロパ－２－エン－２－イル等のプロペニル、ブタ－１－エ
ン－１－イル、ブタ－１－エン－２－イル、２－メチル－プロパ－１－エン－１－イル、
ブタ－２－エン－１－イル、ブタ－２－エン－２－イル、ブタ－１，３－ジエン－１－イ
ル、ブタ－１，３－ジエン－２－イル等のブテニル、および同等のものを含む。幾つかの
実施形態において、アルケニル基は（Ｃ２－Ｃ６）アルケニルである。
【００２４】
　「アルキニル」は、それ自体または別の置換基の一部として、親アルキンの単一の炭素
原子からの１つの水素原子の除去により派生する、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合
を有する、不飽和の分岐した、または直鎖の非環状アルキルを指す。典型的なアルキニル
基は、限定されないが、エチニル、プロパ－１－ｙｎ－１－イル、プロパ－２－ｙｎ－１
－イル等のプロピニル、ブタ－１－ｙｎ－１－イル、ブタ－１－ｙｎ－３－イル、ブタ－
３－ｙｎ－１－イル等のブチニル、および同等のものを含む。幾つかの実施形態において
、アルキニル基は、（Ｃ１－Ｃ２）アルキニルである。
【００２５】
　「アルキルジイル」は、それ自体または別の置換基の一部として、親アルカン、親アル
ケン、または親アルキンのそれぞれ２つの異なる炭素原子からの１つの水素原子を除去す
ることまたは、親アルカン、親アルケン、または親アルキンの単一の炭素原子から２つの
水素原子を除去することにより派生する、定められた数の炭素原子を有する（すなわち、
Ｃ１－Ｃ６は１つから６つの炭素原子を意味する）、飽和されたまたは不飽和の、分岐さ
れた、直鎖の、または環状二価の炭化水素基を指す。２つの一価の遊離基の中心または各
結合価の二価の遊離基の中心は、同一または異なる原子との結合を形成することが可能で
ある。典型的なアルキルジイル基は、限定されないが、メタンジイル、エタン－１，１－
ジイル、エタン－１，２－ジイル、エテン－１，１－ジイル、エテン－１，２－ジイル等
のエチルジイル、プロパン－１，１－ジイル、プロパン－１，２－ジイル、プロパン－２
，２－ジイル、プロパン－１，３－ジイル、シクロプロパン－１，１－ジイル、シクロプ
ロパン－１，２－ジイル、プロパ－１－エン－１，１－ジイル、プロパ－１－エン－１，
２－ジイル、プロパ－２－エン－１，２－ジイル、プロパ－１－エン－１，３－ジイル、
シクロプロパ－１－エン－１，２－ジイル、シクロプロパ－２－エン－１，２－ジイル、
シクロプロパ－２－エン－１，１－ジイル、プロパ－１－ｙｎ－１，３－ジイル等のプロ
ピルジイル、ブタン－１，１－ジイル、ブタン－１，２－ジイル、ブタン－１，３－ジイ
ル、ブタン－１，４－ジイル、ブタン－２，２－ジイル、２－メチル－プロパン－１，１
－ジイル、２－メチル－プロパン－１，２－ジイル、シクロブタン－１，１－ジイル、シ
クロブタン－１，２－ジイル、シクロブタン－１，３－ジイル、ブタ－１－エン－１，１
－ジイル、ブタ－１－エン－１，２－ジイル、ブタ－１－エン－１，３－ジイル、ブタ－
１－エン－１，４－ジイル、２－メチル－プロパ－１－エン－１，１－ジイル、２－メタ
ニリデン－プロパン－１，１－ジイル、ブタ－１，３－ジエン－１，１－ジイル、ブタ－
１，３－ジエン－１，２－ジイル、ブタ－１，３－ジエン－１，３－ジイル、ブタ－１，
３－ジエン－１，４－ジイル、シクロブタ－１－エン－１，２－ジイル、シクロブタ－１
－エン－１，３－ジイル、シクロブタ－２－エン－１，２－ジイル、シクロブタ－１，３
－ジエン－１，２－ジイル、シクロブタ－１，３－ジエン－１，３－ジイル、ブタ－１－
ｙｎ－１，３－ジイル、ブタ－１－ｙｎ－１，４－ジイル、ブタ－１，３－ジエン－１，
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４－ジイル等のブチルジイル、および同等のものを含む。特定の飽和レベルが意図された
際、アルカニルジイル、アルケニルジイルおよび／またはアルキニルジイルの命名法が使
用される。２つの結合価が同一炭素原子上にあることが特定的に意図される際、「アルキ
リデン」の命名法が使用される。好ましい実施形態において、アルキルジイル基は（Ｃ１
－Ｃ６）アルキルジイルである。また、好ましくは、遊離基の中心は末端炭素にある飽和
非環状アルカニルジイル基であり、例えば、メタンジイル（メタノ）、エタン－１，２－
ジイル（エタノ）、プロパン－１，３－ジイル（プロパノ）、ブタン－１，４－ジイル（
ブタノ）および同等のもの（下記に定義するアルキレノにも関する）等である。
【００２６】
　「アルキレノ」は、それ自体または別の置換基の一部として、直鎖の親アルカン、親ア
ルケン、または親アルキンの２つの各末端炭素原子からの１つの水素原子の除去により派
生する、二末端の一価の遊離基の中心を有する、直鎖の飽和したまたは不飽和のアルキル
ジイル基を指す。特定のアルキレノでの二重結合または三重結合が存在した場合、その位
置は、角括弧内に示される。典型的なアルキレノ基は、限定されないが、メタノ、エタノ
、エテノ、エチノ等のエチレノ、プロパノ、プロパ［１］エノ、プロパ［１，２］ジエノ
、プロパ［１］イノ等のプロピレノ、ブタノ、ブタ［１］エノ、ブタ［２］エノ、ブタ［
１，３］ジエノ、ブタ［１］イノ、ブタ［２］イノ、ブタ［１，３］ジイノ等のブチレノ
、および同等のものを含む。特定の飽和レベルが意図された際、アルカノ、アルケノ、お
よび／またはアルキノの命名法が使用される。好ましい実施形態において、アルキレノ基
は、（Ｃ１－Ｃ６）、または（Ｃ１－Ｃ３）アルキレノである。直鎖の飽和したアルカノ
基、例えば、メタノ、エタノ、プロパノ、ブタノ、および同等のものも好ましい。
【００２７】
　「二価のリンカー」は、連結される原子への２つの結合を形成することが可能な環状ま
たは非環状であり得る、直鎖または分岐部分を指す。結合は、１つの原子、２つの隣接原
子、または２つの末端原子から始まり得る。二価のリンカーの例は、限定されないが、ア
ルキルジイルおよびアルキレノリンカー、ならびに二価のアリール、ヘテロアリール、ヘ
テロアルキル等を含む。
【００２８】
　「ヘテロアルキル」、「ヘテロアルカニル」「ヘテロアルケニル」「ヘテロアルキニル
」「ヘテロアルキルジイル」、および「ヘテロアルキレノ」は、それら自体または別の置
換基の一部として、それぞれ、アルキル、アルカニル、アルケニル、アルキニル、アルキ
ルジイル、およびアルキレノ基を指し、１つ以上の炭素原子は、それぞれ独立して、同一
もしくは異なるヘテロ原子またはヘテロ原子団で交換される。炭素原子を交換可能な典型
的なヘテロ原子、および／またはヘテロ原子団は、限定されないが、各Ｒ’が独立して、
水素、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、または特定的に定義されるものである際、その組み合わ
せを含む、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－Ｏ－、－ＮＲ’－、－ＰＨ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（
Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）ＮＲ’－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－、および同等のものを含む。
【００２９】
　「シクロアルキル」および「ヘテロシクロアルキル」（または「シクロヘテロアルキル
」）は、それら自体または別の置換基の一部として、それぞれ、単環、二環、および三環
の系を含む、環状版の「アルキル」および「ヘテロアルキル」基を指す。ヘテロアルキル
基に関して、ヘテロ原子は、分子の残部へ結合する位置を占有することが可能である。典
型的なシクロアルキル基は、限定されないが、シクロプロピル、シクロブタニルおよびシ
クロブテニル等のシクロブチル、シクロペンタニルおよびシクロペンテニル等のシクロペ
ンチル、シクロヘキサニルおよびシクロヘキセニル等のシクロヘキシル、デカリニル、ノ
ルボルニル等の二環式基、およびアダマンチル等の三環式基、および同等のものを含む。
典型的なヘテロシクロアルキル基は、限定されないが、テトラヒドロフラニル（例えば、
テトラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフラン－３－イル等）、ピペリジニル（例
えば、ピペリジン－１－イル、ピペリジン－２－イル等）、モルホリニル（例えば、モル
ホリン－３－イル、モルホリン－４－イル等）、ピペラジニル（例えば、ピペラジン－１
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ル、および同等のものを含む。
【００３０】
　「架橋二環式ヘテロシクロアルキル（またはシクロヘテロアルキル）」は、それ自体ま
たは別の置換基の一部として、少なくとも１つの２つの橋頭の原子の間の架橋原子を含有
する二環式シクロアルキルであり、１つ以上の各炭素原子がそれぞれ同一もしくは異なる
ヘテロ原子またはヘテロ原子団で交換される二環式シクロアルキルを指す。炭素原子を交
換することが可能な典型的なヘテロ原子および／またはヘテロ原子団は、限定されないが
、その組み合わせを含む、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－Ｏ－、－ＮＲ’－、－ＰＨ－、－Ｓ（
Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）ＮＲ’－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ’－、および同等のも
のを含み、各Ｒ’が独立して、水素、（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであるか、または特定的に
定義されるものである。「架橋二環式シクロヘテロアルキル」は、一種の「ヘテロシクロ
アルキル」である。架橋二環式ヘテロアルキルの配置の例は、限定されないが、［３．３
．３］、［３．３．２］、［３．３．１］、［３．２．２］、［３．２．１］、［２．２
．２］、および［２．２．１］、を含む。２つの窒素原子を含有する架橋二環式シクロヘ
テロアルキルの例は限定されないが、

を含み、
式中、ＲｆおよびＲｇは、それぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、または特定的に
定義されるものである。
【００３１】
　「架橋三環式シクロヘテロアルキル（またはシクロヘテロアルキル）」は、それ自体、
または別の置換基の一部として、少なくとも１つの２つの橋頭の原子の間の架橋原子を含
有する三環式シクロアルキルであり、１つ以上の各炭素原子がそれぞれ独立して、同一も
しくは異なるヘテロ原子またはヘテロ原子団で交換される三環式シクロアルキルを指す。
炭素原子を交換可能な典型的なヘテロ原子および／またはヘテロ原子団は、限定されない
が、その組み合わせを含む、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ－Ｏ－、－ＮＲ'－、－ＰＨ－、－Ｓ
（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ（Ｏ）ＮＲ'－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ'を含み、各Ｒ'が独
立して、水素、（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであるか、または特定的に定義されるものである
。「架橋二環式シクロヘテロアルキル」は一種の「ヘテロシクロアルキル」である。２つ
の窒素原子を含有する架橋二環式ヘテロアルキルの例は、ジアザアダマンチル、および架
橋縮合環系のような全架橋環を含む。例えば：

【００３２】
　「スピロシクロアルキルおよびスピロシクロヘテロアルキル（またはスピロヘテロシク
ロアルキル）」は、それ自体または別の置換基の一部として、少なくとも２つの環の間に
結合点として、単一の四級炭素原子を含有する多環式（例えば、二環式）シクロアルキル
またはヘテロシクロアルキル、あるいはその１つの環を指す。スピロシクロアルキル、お
よびスピロシクロヘテロアルキルは、例えば、シクロヘキサンでのスピロ環配列でのピペ
リジン環等の、実際に同一の環系が描写され得る。例えば、式の例：
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【００３３】
　「アリール」は、それ自体、または別の置換基の一部として、親芳香族環系の単一炭素
原子からの１つの水素原子の除去により派生する定められた数の炭素原子を有する（すな
わち、Ｃ５－Ｃ１５は５個から１５個の炭素原子を意味する）、一価の芳香族炭化水素基
を指す。典型的なアリール基は、限定されないが、アセアントリレン、アセナフチレン、
アセフェナントリレン、アントラセン、アズレン、ベンゼン、クリセン、コロネン、フル
オランテン、フルオレン、ヘキサセン、ヘキサフェン、ヘキサレン、ａｓ－インダセン、
ｓ－インダセン、インダン、インデン、ナフタレン、オクタセン、オクタフェン、オクタ
レン、オバレン、ペンタ－２，４－ジエン、ペンタセン、ペンタレン、ペンタフェン、ペ
リレン、フェナレン、フェナントレン、ピセン、プレイアデン、ピレン、ピラントレン、
ルビセン、トリフェニリン、トリナフタレン、および同等のもの、ならびにその様々なヒ
ドロ異性体から派生する基を含む。幾つかの実施形態において、アリール基は（Ｃ５－Ｃ
１０）アリール等の（Ｃ５－Ｃ１５）アリールである。幾つかの実施形態において、好ま
しいアリールは、シクロペンタジエニル、フェニル、およびナフチルである。
【００３４】
　「アリールアルキル」は、それ自体、または別の置換基の一部として、水素原子のうち
の１つが炭素原子へ結合し、典型的に末端またはｓｐ３炭素原子がアリール基で交換され
る、アルキル基を指す。典型的なアリールアルキル基は、限定されないが、ベンジル、２
－フェニルエタン－１－イル、２－フェニルエテン－１－イル、ナフチルメチル、２－ナ
フチルエタン－１－イル、２－ナフチルエテン－１－イル、ナフトベンジル、２－ナフト
フェニルエタン－１－イル、および同等のものを含む。特定のアルキル部分が意図される
際、アリールアルカニル、アリールアルケニル、および／またはアリールアルキニルの命
名法が使用される。幾つかの実施形態において、アリールアルキル基は（Ｃ６－Ｃ２１）
アリールアルキルであり、例えば、アリールアルキル基のアルカニル、アルケニル、また
はアルキニル部分は、（Ｃ１－Ｃ６）であり、アリール部分は（Ｃ５－Ｃ１５）である。
幾つかの実施形態において、アリールアルキル基は（Ｃ６－Ｃ１３）であり、例えば、ア
リールアルキル基のアルカニル、アルケニル、またはアルキニル部分は、（Ｃ１－Ｃ３）
であり、アリール部分は（Ｃ５－Ｃ１０）である。
【００３５】
　「ヘテロアリールアルキル」は、それ自体または別の置換基の一部として、水素原子の
うちの１つが炭素原子へ結合し、典型的に末端またはｓｐ３炭素原子が、ヘテロアリール
基で交換される、非環状アルキル基を指す。特定のアルキル部分が意図される際、ヘテロ
アリールアルカニル、ヘテロアリールアルケニル、および／またはヘテロアリールアルキ
ニルの命名法が使用される。幾つかの実施形態において、ヘテロアリールアルキル基は、
６～２１員のヘテロアリールアルキルであり、例えば、ヘテロアリールアルキルのアルカ
ニル、アルケニル、またはアルキニル部分は、（Ｃ１－Ｃ６）アルキルであり、ヘテロア
リール部分は５～１５員のヘテロアリールである。幾つかの実施形態において、ヘテロア
リールアルキルは、６～１３員のヘテロアリールアルキルであり、例えば、アルカニル、
アルケニル、またはアルキニル部分は、（Ｃ１－Ｃ３）アルキルであり、ヘテロアリール
部分は５～１０員のヘテロアリールである。
【００３６】
　「ハロゲン」または「ハロ」は、それら自体、または別の置換基の一部として、別段定
められていない限り、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードを指す。
【００３７】
　「ハロアルキル」は、それ自体、または別の置換基の一部として、１つ以上の水素原子
がハロゲンで交換されるアルキル基を指す。故に、用語「ハロアルキル」は、モノハロア
ルキル、ジハロアルキル、トリハロアルキル等を含むことを意味する。例えば、語句「（
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Ｃ１－Ｃ２）ハロアルキル」は、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチ
ル、１－フルオロエチル、１，１－ジフルオロエチル、１，２－ジフルオロエチル、１，
１，１－トリフルオロエチル、ペルフルオロエチル等を含む。
【００３８】
　上記に定義した基は、付加的な良く認識されている置換基を形成するために当該技術分
野で一般的に使用される接頭辞および／または接尾辞を含み得る。例として、「アルキル
オキシ」または「アルコキシ」は、式－ＯＲ’’の基を指し、「アルキルアミン」は、式
－ＮＨＲ’’の基を指し、「ジアルキルアミン」は、式－ＮＲ‘‘Ｒ’’の基を指し、式
中、各Ｒ’’は独立して、アルキルである。別の例として、「ハロアルコキシ」または「
ハロアルキルオキシ」は、式－ＯＲ’’’の基を指し、式中、各Ｒ’’’はハロアルキル
である。
【００３９】
　「プロドラッグ」は、体内等の使用条件下で、活性２，４－ピリミジンジアミン剤を遊
離するために形質変換が必要な、活性２，４－ピリミジンジアミン化合物（薬剤）の誘導
体を指す。プロドラッグは、必ずしもではないが、高い頻度で、活性薬剤へ転換されるま
では薬理学的に不活性である。プロドラッグは、典型的に、活性に部分的に必要であると
思われる２，４－ピリミジンジアミン剤中の官能基を、官能基を遊離するための規定の使
用条件下において、切断等の形質変換を起こすプロ部分を形成するプログループ（下記に
定義する）で、したがって活性２，４－ピリミジンジアミン剤で、遮蔽することにより、
取得される。プロ部分の切断は、加水分解反応の方法等により、自発的に進行し得るか、
または、酵素、光、酸もしくは塩基等の別の薬剤、または、温度の変化等の物理学的もし
くは環境的パラメータの変化、またはそれらにさらすことにより、触媒または誘発される
。薬剤は、プロドラッグが投与される細胞に存在している酵素等の使用条件、または胃の
酸性条件等に対して内因的であり得るか、あるいは外因的に供給され得る。
【００４０】
　結果として得られたプロ部分ならびに、プロドラッグを産生するために活性２，４－ピ
リミジンジアミン化合物中の官能基を遮蔽するために適切である多岐にわたるプログルー
プは、当該の技術分野で周知されている。例えば、ヒドロキシル官能基は、スルホン酸塩
、エステルまたは炭酸塩のプロ部分として遮蔽され得、それらはヒドロキシル基を提供す
るためインビボで加水分解し得る。アミノ官能基は、アミド、カルバミン酸塩、イミン、
尿素、ホスフェニル、ホスホリル、またはスルフェニルのプロ部分として遮蔽され得、そ
れらは、アミノ基を提供するためインビボで加水分解され得る。カルボキシル基は、エス
テル（シリルエステルおよびチオエステルを含む）、アミド、またはヒドラジドのプロ部
分として遮蔽され得、それらはカルボキシル基を提供するためインビボで加水分解され得
る。好適なプログループ、およびそれらのそれぞれのプロ部分の他の特定の例は、当業者
に明らかであろう。
【００４１】
　「プログループ」は、活性２，４－ピリミジンジアミン剤内で官能基を遮蔽するために
使用される場合、薬剤をプロドラッグへ転換してプロ部分を形成する、保護基の種類を指
す。プログループは、典型的に、規定の使用条件下で切断可能である結合を通して薬剤の
官能基へ結合する。故に、プログループは、官能基を規定の使用条件下で遊離するために
切断するプロ部分の一部である。特定の例として、式－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３のアミドプ
ロ部分は、プログループ－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３を含む。
【００４２】
　「哺乳動物」は、ヒトおよび、ネコ、イヌ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、ウサギ
、および同等のもの等の飼育動物を含む。幾つかの実施形態において、哺乳動物はヒトで
ある。
【００４３】
　「薬学的に許容される担体」は、限定されないが、米国食品医薬品局によりヒトまたは
飼育動物での使用が許容されている任意のアジュバント、担体、賦形剤、流動促進剤、甘
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味剤、希釈剤、防腐剤、染料／着色剤、調味料、界面活性剤、湿潤剤、分散剤、懸濁化剤
、安定剤、等張剤、溶剤、または乳化剤を含む。
【００４４】
　「薬学的に許容される塩」は、酸付加塩および塩基付加塩の双方を含む。
【００４５】
　「薬学的に許容される酸付加塩」は、遊離塩基の生物学的効果および特性を保持する塩
であり、生物学的にまたは他の点で望ましくないものではなく、限定されないが、塩酸、
臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、および同等のもの等の無機酸、限定されないが、酢酸
、２，２－ジクロロ酢酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸、
ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４－アセトアミド安息香酸、ショウノウ酸、カンファー
－１０－スルホン酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、炭酸、桂皮酸、クエン酸、
シクラミン酸、ドデシルスルホン酸、エタン－１，２－ジスルホン酸、エタンスルホン酸
、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、グ
ルコへプトン酸、グルコン酸、グルクロン酸、グルタミン酸、グルタル酸、２－オキソ－
グルタル酸、グリセロリン酸、グリコール酸、馬尿酸、イソ酪酸、乳酸、ラクトビオン酸
、ラウリン酸、マレイン酸、リンゴ酸、マロン酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、粘液
酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、１－ヒドロキシ
－２－ナフトエ酸、ニコチン酸、オレイン酸、オロチン酸、シュウ酸、パルミチン酸、パ
モン酸、プロピオン酸、ピログルタミン酸、ピルビン酸、サリチル酸、４－アミノサリチ
ル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、酒石酸、チオシアン酸、ｐ－トルエンスル
ホン酸（ｐ－ＴＳＡ）、トリフルオロ酢酸、ウンデシレン酸、および同等のもの等の有機
酸で形成される塩を指す。
【００４６】
　「薬学的に許容される塩基付加塩」は、遊離酸の生物学的効果および特性を保持する塩
であり、生物学的に、または他の点で望ましくないものではない塩を指す。これらの塩は
、遊離酸への無機塩基または有機塩基の付加から調製される。無機塩基から派生する塩は
、限定されないが、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、カルシウム、マグ
ネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム塩、および同等のものを含む。好まし
い無機塩基は、アンモニウム、ナトリウム、カリウム、カルシウム、およびマグネシウム
塩である。有機塩基から派生する塩は、限定されないが、アンモニア、イソプロピルアミ
ン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、ジエ
タノールアミン、エタノールアミン、２－ジメチルアミノエタノール、２－ジエチルアミ
ノエタノール、ジシクロヘキシルアミン、リジン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン
、プロカイン、ヒドラバミン、コリン、ベタイン、ベネタミン、ベンザチン、エチレンジ
アミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブロミン、トリエタノールアミン、トロ
メタミン、プリン、ピペラジン、ピペリジン、Ｎ－エチルピペリジン、ポリアミン樹脂、
および同等のもの等の一級アミン、二級アミン、三級アミン、自然発生的な置換されたア
ミンを含む置換されたアミン、環状アミンおよび塩基イオン交換樹脂の塩を含む。特に好
ましい有機塩基はイソプロピルアミン、ジエチルアミン、エタノールアミン、トリメチル
アミン、ジシクロヘキシルアミン、コリン、およびカフェインである。
【００４７】
　「薬学的組成物」は、本明細書で提供される化合物と、例えばヒト等の哺乳動物への生
物学的に活性の化合物の送達のため、当該の技術分野で一般的に許容される媒体との製剤
を指す。当該の媒体は、全ての薬学的に許容されるそのための担体、希釈剤および賦形剤
を含む。
【００４８】
　「治療上有効な量」は、ヒト等の哺乳動物に投与した場合、下記に定義するように、哺
乳動物体内（例えばヒト）での関心対象の疾病または病状の治療に十分有効な化合物の量
を指す。「治療上有効な量」を構成する本発明の化合物の量は、化合物、疾病、または病
状、その重症度、および治療される哺乳動物の年齢次第で変化するだろうが、当業者は当
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人の知識および本開示を考慮することにより慣例的に決定することが可能である。
【００４９】
　本明細書で使用される「治療すること」または「治療」は、関心対象の疾病または病状
を有するヒト等の哺乳動物での関心対象の疾病または病状の治療を包含し、少なくとも次
のうち１つを含む。（ｉ）特に、哺乳動物が病状の素因を有しながらもまだ診断されてい
ない場合に、当該の哺乳動物で発生する疾病または病状を予防すること。（ｉｉ）疾病も
しくは病状を阻害すること。例えば、その進行を抑止すること。（ｉｉｉ）疾病もしくは
病状を軽減すること。例えば、疾病もしくは病状の症候を軽減すること、または疾病もし
くは病状の退行を引き起こすこと。または、（ｉｖ）疾病もしくは病状を安定化させるこ
と。
【００５０】
　本明細書で使用される場合、「疾病」および「病状」という用語は、互換可能に使用さ
れてもよく、または特定の病気もしくは病状が既知の病原因子を有さない（つまり、その
病因の解明が依然としてなされていない）場合があり、したがって、疾病として依然とし
て認識されておらず、望ましくない病状もしくは症候群でしかないが、ある程度特定の一
連の病状が臨床医学者によって識別されているという点で異なり得る。
【００５１】
　本明細書で提供される化合物またはそれらの薬学的に許容される塩は、１つ以上の不斉
中心を含有し得、故に、絶対立体化学で、アミノ酸が、（Ｒ）－または（Ｓ）－、（Ｄ）
－、または（Ｌ）－、のように定義され得る鏡像異性体、ジアステレオマー、および他の
立体異性体を生じさせ得る。本発明は、全ての当該の可能な異性体、ならびにそれらのラ
セミ体および光学的に純粋な型を含むことを意図される。光学活性の（＋）および（－）
、（Ｒ）－および（Ｓ）－、または、（Ｄ）－および（Ｌ）－異性体は、キラルシントン
または不斉試薬を使用して調製され得るか、またはキラルカラムを使用するＨＰＬＣのよ
うに従来型の技術を使用して分解し得る。本明細書で説明される化合物がオレフィン性の
二重結合または他の幾何学的非対称の中心を含有し、特に指定がない場合、化合物は、Ｅ
およびＺの双方の幾何異性体を含むことを意図する。同様に、全ての互変異性型を含むこ
とも意図する。本発明の化合物は、当該の技術分野で既知である、不安定すぎるため合成
および／または単離不能なものを含まない。
【００５２】
　「立体異性体」は、同一の結合により結合し、しかし異なる三次元構造を有する同一の
原子で構成された、互換的ではない化合物を指す。本発明は、様々な立体異性体およびそ
の混合物を企図し、「鏡像異性体」を含み、鏡像異性体とはそれらの分子が互いの鏡像を
重ねることができない２つの立体異性体を指す。
【００５３】
　「互変異性体」は、分子の１つの原子から同一の分子の別の原子へのプロトン移動をい
う。本発明は、任意の前述の化合物の互変異性体を含む。
【００５４】
　「アトロプ異性体」は、回転への障害が配座異性体の単離を可能にするのに十分な程度
に高い際に、単結合についての束縛回転から結果として生じる立体異性体である。（Ｅｌ
ｉｅｌ，Ｅ．Ｌ．；Ｗｉｌｅｎ，Ｓ．Ｈ．Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ；Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９
９４；Ｃｈａｐｔｅｒ　１４）。立体中心原子なしにキラリティーの要素を導入するため
、アトロプ異性は重要である。本発明は、本明細書で提供される、任意の前述の化合物お
よび／またはプロドラッグのアトロプ異性体を包含することを意図する。
【００５５】
　本発明の幾つかの化合物は、水和物の型を含む溶媒和の型ならびに非溶媒和の型で存在
し得る。概して、溶媒和の型は非溶媒和の型と同等で、本発明の範囲内に包含される。本
発明の幾つかの化合物は、複数の結晶型または非結晶型で存在し得る。概して、全ての物
理的な型は本発明の範囲内にあることが意図される。



(40) JP 5815411 B2 2015.11.17

10

20

30

40

50

【００５６】
　本明細書で使用される用語「ａ」または「ａｎ」は、１つ以上であることを意味する。
加えて、本明細書で使用される語句「［ｎ］で置換され、」は、特定の基が、１つ以上の
いずれか、または全ての、置換基と名付けられるもので置換され得るということを意味す
る。例えば、アルキルまたはヘテロアリール基等の基が「未置換のＣ１－Ｃ２０アルキル
、または未置換の２から２０員のヘテロアルキルで置換される」際、基は、１つ以上の未
置換のＣ１－Ｃ２０アルキル、および／または１つ以上の２から２０員のヘテロアルキル
を含有し得る。
【００５７】
　２，４－ピリミジンジアミン化合物
一態様において、本明細書は、式Ｉ：

に従う化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、Ｎ－酸化物、またはプロドラ
ッグを提供し、式中、
Ｙ１はＯまたはＳであり、
Ｚ１はＣＨまたはＮであり、
Ａはフェニルまたは６員のヘテロアリールであり、
Ｒ１はＨであり、
Ｒ２およびＲ３は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、１つ以上の同一または異なるＲ１１

基で随意に置換される（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、１つ以上の同一または異なるＲ１１基で
随意に置換される（Ｃ３-Ｃ８）シクロアルキル、１つ以上の同一または異なるＲ１１基
で随意に置換される（Ｃ４-Ｃ１１）シクロアルキルアルキル、１つ以上の同一または異
なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ５-Ｃ１０）アリール、１つ以上の同一または異な
るＲ１１基で随意に置換される（Ｃ６-Ｃ１６）アリールアルキル、１つ以上の同一また
は異なるＲ１１基で随意に置換される２～６員のヘテロアルキル、１つ以上の同一または
異なるＲ１１基で随意に置換される３～８員のシクロヘテロアルキル、１つ以上の同一ま
たは異なるＲ１１基で随意に置換される４～１１員のシクロヘテロアルキルアルキル、１
つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される５～１０員のヘテロアリール、あ
るいは１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される６～１６員のヘテロアリ
ールアルキルであり
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ
６）ハロアルキル、（Ｃ１-Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ１-Ｃ６）ハロアルコキシ
、（Ｃ１-Ｃ６）アミノアルキル、もしくは（Ｃ１-Ｃ６）ヒドロキシアルキルであるか、
または代替として、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、スピ
ロシクロアルキルもしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、または代替として
、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成し、
Ｒ６およびＲ７は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ
６）ハロアルキル、（Ｃ１-Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ１-Ｃ６）ハロアルコキシ
、（Ｃ１-Ｃ６）アミノアルキル、もしくは（Ｃ１-Ｃ６）ヒドロキシアルキルであるか、
または代替として、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、スピ
ロシクロアルキルもしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、または代替として
、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成し、
Ｒ８はＨ、ハロ、１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ１-Ｃ６
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）アルキル、（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキルオキシ、－ＯＲｄ、－ＳＲｄ、－ＮＲｃＲｃ、
（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ
、－ＮＯまたは－ＮＯ２であり、
２つのＲ９は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、４から８員の単環式シクロヘ
テロアルキル、６から１０員の架橋二環式シクロヘテロアルキル、または６から１２員の
架橋三環式シクロヘテロアルキルを形成し、それぞれは１つ以上の同一もしくは異なるＲ
１１基で随意に置換され得、置換されたもしくは未置換の、単環式、二環式または三環式
のシクロヘテロアルキルは、少なくとも２つの窒素原子を含み、
各Ｒ１０は、独立して、Ｒ１１であるか、または代替として、隣接する炭素上の２つのＲ
１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、Ａに縮合する環を形成し、Ａに縮合する
環は５から８員のシクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル、５から６員のア
リール、または５から６員のヘテロアリールであり、それぞれ１つ以上の同一もしくは異
なるＲ１１基で随意に置換され、
各Ｒ１１は、独立して、Ｈ、Ｒｅ、Ｒｂ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／ま
たはＲｂで置換されるＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置
換される－ＯＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される
－ＳＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される－Ｃ（Ｏ
）Ｒｅ、－Ｎ（Ｒａ）Ｒｅ（式中、Ｒｅが１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／ま
たはＲｂで置換される）、１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換
される－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）２Ｒｅ（式中、Ｒｅが１つ以上の同一
もしくは異なるＲａおよび／またはＲｂで置換される）、－Ｂ（ＯＲａ）２、－Ｂ（Ｎ（
Ｒｃ）２）２、－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｓ－
（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒｂ）２）ｍ－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒ
ａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－ＣＨ（（ＣＨ２）ｍＲｂ）Ｒｂ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）
－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（（Ｃ（Ｒａ）２）ｍＲｂ）２、－Ｓ－（Ｃ（Ｒａ）

２）ｍ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ
（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－
Ｃ（Ｒａ）（Ｒｂ）２、または－Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒａ

）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－Ｒｂであり、
各Ｒａは、独立して、Ｈ、重水素、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－８）シクロアルキル
、（Ｃ４－１１）シクロアルキルアルキル、（Ｃ６－１０）アリール、（Ｃ７－１６）ア
リールアルキル、２～６員のヘテロアルキル、３～１０員のヘテロアリシクリル、４～１
１員のヘテロアリシクリルアルキル、５～１５員のヘテロアリール、または６～１６員の
ヘテロアリールアルキルであり、
各Ｒｂは、独立して、＝Ｏ、－ＯＲａ、－Ｏ－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、（Ｃ１－３
）ハロアルキルオキシ、－ＯＣＦ３、＝Ｓ、－ＳＲａ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、－Ｎ（Ｒ
ｃ）２、ハロ、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ２、＝
Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒａ、－ＳＯ３Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（Ｒｃ

）２、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒａ、－ＯＳＯ３

Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒｃ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＯ２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ｃ）２、－Ｃ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒｃ）２、－Ｃ（ＮＯＨ）－Ｒａ、－Ｃ（ＮＯＨ）－Ｎ（
Ｒｃ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲａ、ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＣ（
ＮＨ）－Ｎ（Ｒｃ）２、－ＯＣ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒｃ）２、Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（Ｏ）２Ｈ、
－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＯＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（Ｏ）］ｎＮ（Ｒｃ）２、または－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）］ｎ－Ｎ（Ｒｃ）２であ
り、
各Ｒｃは、独立して、Ｒａであるか、または代替として、２つのＲｃが、それらが結合す
る窒素原子と一緒になって、随意に１つ以上の同一もしくは異なる付加的なヘテロ原子を
含み得、随意に１つ以上の同一もしくは異なるＲａおよび／またはＲｄ基で置換される３



(42) JP 5815411 B2 2015.11.17

10

20

30

40

50

から１０員のヘテロアリシクリルもしくは５から１０員のヘテロアリールを形成し、
各Ｒｄは、＝Ｏ、－ＯＲａ、－ＯＣＦ３、＝Ｓ、－ＳＲａ、＝ＮＲａ、＝ＮＯＲａ、－Ｎ
（Ｒａ）２、ハロ、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ２

、＝Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）Ｒａ、－Ｓ（Ｏ２）Ｒａ、－ＳＯ３Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）Ｎ（
Ｒａ）２、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）２、－ＯＳ（Ｏ）Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒａ、－ＯＳ
Ｏ３Ｒａ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－ＣＯ２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒａ）２、－Ｃ（ＮＲａ）－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（ＮＯＨ）Ｒａ、－Ｃ（ＮＯＨ）Ｎ（
Ｒａ）２、ＯＣＯ２Ｒａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－ＯＣ（ＮＲａ）Ｎ（Ｒａ）２、
－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＲａ、－（Ｃ（Ｒａ）２）ｎ－ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）－Ｓ（
Ｏ）２Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－６）ハロアルキル、－Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１－６）ハロ
アルキル、－ＯＣ（Ｏ）Ｒａ、－Ｏ（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、－Ｓ（Ｃ（Ｒａ）２）

ｍ－ＯＲａ、Ｎ（Ｒａ）－（Ｃ１－６）ハロアルキル、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲａ）２、－Ｎ（
Ｒａ）－（Ｃ（Ｒａ）２）ｍ－ＯＲａ、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＯＲａ、－［Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（Ｏ）］ｎＮ（Ｒａ）２、－［Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）］ｎＮ（Ｒａ）２、または
－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）（Ｃ１－６）ハロアルキルであり、２つのＲｄは、それらが結合す
る原子と一緒になって、３～１０員の部分的もしくは完全に飽和した単環式または二環式
の環を形成するように組み合わされ、随意に１つ以上のヘテロ原子を含み、随意に１つ以
上のＲａで置換され、
各Ｒｅは、独立して、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－８）シクロアルキル、（Ｃ４－１
１）シクロアルキルアルキル、（Ｃ６－１０）アリール、（Ｃ７－１６）アリールアルキ
ル、２～６員のヘテロアルキル、３～１０の員のヘテロアリシクリル、４～１１の員のヘ
テロアリシクリルアルキル、５～１５員のヘテロアリール、または６～１６員のヘテロア
リールアルキルであり、
各ｍは独立して、１から３の整数であり、
各ｎは独立して、０から３の整数であるが、
但し、化合物は、
４－｛３－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸メチルエステル、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］
－ピリミジン－２，４－ジアミン、
４－｛３－［４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジ
ン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２－イルアミノ］－フェニル｝－ピ
ペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
１－（４－｛３－［４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オ
キサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２－イルアミノ］－フェニル
｝－ピペラジン－１－イル）－エタノン、
６－｛５－フルオロ－２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミ
ノ］－ピリミジン－４－イルアミノ｝－２，２－ジメチル－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］
［１，４］オキサジン－３－オン、
６－｛２－［３－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミノ］－５－フ
ルオロ－ピリミジン－４－イルアミノ｝－２，２－ジメチル－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ
］［１，４］オキサジン－３－オン、
４－｛３－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
６－｛５－フルオロ－２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミ
ノ］－ピリミジン－４－イルアミノ｝－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジ
ン－３－オン、
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６－｛２－［３－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミノ］－５－フ
ルオロ－ピリミジン－４－イルアミノ｝－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサ
ジン－３－オン、
４－｛３－［５－フルオロ－４－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，
２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－ピリミジン－２－イルアミノ］－フ
ェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－［３－メチル－４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）
－フェニル］－ピリミジン－２，４－ジアミン、
Ｎ２－［３－クロロ－４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］－Ｎ４－
（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イル）－
５－フルオロ－ピリミジン－２，４－ジアミン、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イ
ル）－５－フルオロ－Ｎ２－［４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］
－ピリミジン－２，４－ジアミン、
４－｛４－［４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジ
ン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２－イルアミノ］－フェニル｝－ピ
ペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
１－（４－｛４－［４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オ
キサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２－イルアミノ］－フェニル
｝－ピペラジン－１－イル）－エタノン、
４－｛４－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
４－｛４－［５－フルオロ－４－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，
２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－ピリミジン－２－イルアミノ］－フ
ェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸エチルエステル、
６－｛５－フルオロ－２－［４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミ
ノ］－ピリミジン－４－イルアミノ｝－２，２－ジメチル－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］
［１，４］オキサジン－３－オン、
６－｛５－フルオロ－２－［４－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミ
ノ］－ピリミジン－４－イルアミノ｝－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジ
ン－３－オン、
６－｛２－［４－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミノ］－５－フ
ルオロ－ピリミジン－４－イルアミノ｝－２，２－ジメチル－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ
］［１，４］オキサジン－３－オン、
４－｛４－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸メチルエステル、
４－｛４－［５－フルオロ－４－（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，
２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－ピリミジン－２－イルアミノ］－フ
ェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸メチルエステル、または
６－｛２－［４－（４－アセチル－ピペラジン－１－イル）－フェニルアミノ］－５－フ
ルオロ－ピリミジン－４－イルアミノ｝－４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサ
ジン－３－オン、ではない。
【００５８】
　幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物は、さらに：
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－６－イル）－５－フル
オロ－Ｎ２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］－ピリミジン－
２，４－ジアミン、ではない。
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【００５９】
　幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物は、表１に示される化合物１４１－１７１、
ならびに、
Ｎ４－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－６イル）－５－フルオ
ロ－Ｎ２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］－ピリミジン－２
，４－ジアミン、および
４－｛３－［４－（２，２－ジメチル－３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミノ）－５－フルオロ－ピリミジン－２
－イルアミノ］－フェニル｝－ピペラジン－１－カルボン酸メチルエステル、
を除外する。
【００６０】
　幾つかの実施形態において、
（ｉ）Ａが

およびＲｃがメチル、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２ＣＨ３、または－Ｃ（Ｏ
）ＣＨ３である場合、式Ｉの化合物は、

ではない。
（ｉｉ）Ａが

であり、式中、Ｒｃが、メチル、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ２ＣＨ３、また
は－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３である場合、式Ｉの化合物は、

ではない。
および、
（ｉｉｉ）Ａが、

であり、式中、Ｒｃがメチルであり、Ｒ１０がメチルまたはクロロである場合、式Ｉの化
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合物は、

ではない。
【００６１】
　上記に説明された化合物に加えて、幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物はＮ４－
（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－６イル）－５－フルオロ－Ｎ
２－［３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－フェニル］－ピリミジン－２，４－
ジアミン、ではない。
【００６２】
　幾つかの実施形態において、式Ｉの化合物は、Ｒ８としてのフルオロと、－Ｎ（Ｒ９）

２としての置換されたまたは未置換のピペラジニルとを同時に含まない。
【００６３】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ｙ１はＯである。幾つかの実施形態での
式Ｉの化合物において、Ｙ１はＳである。
【００６４】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ｚ１はＣＨである。幾つかの実施形態で
の式Ｉの化合物において、Ｚ１はＮである。
【００６５】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ａはフェニルである。幾つかの実施形態
での式Ｉの化合物において、Ａはピリジルである。
【００６６】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ａは２つの窒素原子を有する、６員のヘ
テロアリールである。
【００６７】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ｒ２はＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（
Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、または（Ｃ４－Ｃ６）シクロアルキルアルキルである。さ
らなる特定の実施形態において、Ｒ２はＨである。
【００６８】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ｒ３は、Ｈ、アルキル（アルカニル、お
よびアルキニルを含む）、ハロアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ハ
ロもしくはアルコキシで随意に置換されるアリールアルキル、またはハロもしくはアルコ
キシで随意に置換されるヘテロアリールアルキルである。
【００６９】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭
素原子と一緒になって、Ｃ＝Ｏ基を形成する。
【００７０】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ｒ６およびＲ７は、それぞれ互いから独
立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ１-Ｃ６）アルキルであるか、または代替として、Ｒ６

およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、随意に置換されたスピロシク
ロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシクロヘテロアルキルを形成する。さらに特
定の実施形態での式Ｉの化合物において、Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、ハ
ロゲン、メチル、またはエチルである。幾つかの特定の実施形態での式Ｉの化合物におい
て、Ｒ６およびＲ７は、同時にＨである。幾つかの特定の実施形態での式Ｉの化合物にお
いて、Ｒ６およびＲ７は、同時にＣ１－Ｃ３アルキルである。幾つかの特定の実施形態で
の式Ｉの化合物において、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって
、未置換のスピロシクロアルキルを形成する。
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【００７１】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ｒ８はＨ、（Ｃ１-Ｃ３）アルキル、（
Ｃ１-Ｃ３）アルコキシ、ハロゲン、－ＣＮ、－ＮＯ２、（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキル、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキルオキシである。さらに特定の実施形
態での式Ｉの化合物において、Ｒ８はＨ、（Ｃ１-Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）ペル
フルオロアルキル、フルオロ、クロロ、またはアルコキシである。よりさらに特定の実施
形態での式Ｉの化合物において、Ｒ８は（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル、フルオロ
、またはクロロである。
【００７２】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、２つのＲ９は、それらが結合する窒素原
子と一緒になって、６から１０員の架橋二環式基または６から１２員の架橋三環式基を形
成し、それぞれ随意に１つ以上の同一または異なるＲ１１で置換される。さらに特定の実
施形態において、２つのＲ９は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、６から１０
員の架橋二環式基を形成し、１つ以上の同一または異なるＲ１１で随意に置換される。幾
つかの実施形態において、６から１０員の架橋二環式基は、［３．３．３］、［３．３．
２］、［３．３．１］、［３．２．２］、［３．２．１］、［２．２．２］、または［２
．２．１］である、配置を含む。
【００７３】
　幾つかの実施形態において、６から１０員の架橋二環式基は、Ｒｆ置換基で置換される
窒素原子を含み、Ｒｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ

、または－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃである。さらに特定の実施形態において、６から１０員の
架橋二環式基は、

であり、
式中、Ｒｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または－
Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃであり、各Ｒｇは独立して、Ｈ、ハロゲン、または（Ｃ１－Ｃ６）ア
ルキルである。
【００７４】
　よりさらに特定の実施形態において、架橋二環式基は、

であり、式中、Ｒｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、
または－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃである。
【００７５】
　さらに特定の実施形態において、Ｒｆは、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ４）アルキル、（Ｃ４－Ｃ８
）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、または－ＳＯ２ＣＨ３であり、Ｒｆは、
４から８員の単環式シクロヘテロアルキル、６から１０員の架橋二環式シクロヘテロアル
キル、または６から１２員の架橋三環式シクロヘテロアルキル上の窒素で置換基である。
【００７６】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、架橋二環式または架橋三環式基は、
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であり、式中、Ｒｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、
または－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃであり、各Ｒｇは独立して、Ｈ、ハロゲン、または（Ｃ１－
Ｃ６）アルキルである。さらに特定の実施形態において、Ｒｆは、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ４）ア
ルキル、（Ｃ４－Ｃ８）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、または－ＳＯ２Ｃ
Ｈ３である。
【００７７】
　幾つかの実施形態での式Ｉの化合物において、Ｒ１０は、ハロゲン、ハロアルキル、ア
ルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルコキシ、もしくはシクロアルキ
ルアルキルオキシであるか、または代替として、隣接する炭素上の２つのＲ１０は、それ
らが結合する炭素と一緒になって、Ａに縮合する環を形成し、Ａに縮合する環は、５から
８員のシクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル、５から６員のアリール、も
しくは５から６員のヘテロアリールであり、それぞれ１つ以上の同一もしくは異なるＲ１

１で随意に置換される。
【００７８】
　第１の特定の実施形態において、本明細書で式ＩＩの化合物：

が提供され、式中、
２つのＲ９は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、１つ以上の同一または異なる
Ｒ１１で随意に置換される６から１０員の架橋二環式基を形成し、架橋二環式基は少なく
とも２つの環状の窒素原子を含有し、
Ｒ１０は、上記の化合物Ｉに定義されたとおりであり、
Ｒ８は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、ハロゲン、－ＣＮ、
－ＮＯ２、（Ｃ１－Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ１－Ｃ３）ハロ
アルキルオキシであり、
Ｒ２は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、または（Ｃ４－
Ｃ６）シクロアルキルアルキルであり、
Ｒ３は、上記の式Ｉに定義されたとおりであり、
Ｒ６およびＲ７は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ１－Ｃ６）アル
キルであるか、または、代替としてＲ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒
になって、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシク
ロヘテロアルキルを形成する。
【００７９】
　第１の特定の実施形態に従う第２の実施形態において、Ｒ２はＨである。
【００８０】
　第１の特定の実施形態またはその第２の実施形態に従う第３の実施形態において、架橋
二環式基は、

あり、式中、Ｒｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、お
よび－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃであり、各Ｒｇは、独立してＨ、ハロゲン、または（Ｃ１-Ｃ
６）アルキルである。
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【００８１】
　第３の実施形態に従う第４の実施形態において、ＲｆはＨ、（Ｃ１-Ｃ４）アルキル、
（Ｃ４-Ｃ８）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、または－ＳＯ２ＣＨ３であ
り、Ｒ１０は、ハロゲン、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、アルコキシ、もしくはシクロアルキルアルキルオキシであるか、または代替とし
て、隣接する炭素上の２つのＲ１０は、それらが結合する炭素と一緒になって、Ａに縮合
する環を形成し、Ａに縮合する環は、５から８員のシクロアルキル、５から８員のシクロ
ヘテロアルキル、５から６員のアリール、または５から６員のヘテロアリールであり、そ
れぞれ１つ以上の同一もしくは異なるＲ１１基で随意に置換され、Ｒ３は、上記の式Ｉに
定義されたとおりであり、Ｒ８はＨ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）ペルフル
オロアルキル、フルオロ、クロロ、またはアルコキシであり、Ｒ６およびＲ７は、それぞ
れ独立して、Ｈ、ハロゲン、メチル、またはエチルである。
【００８２】
　第１の特定の実施形態、第２、第３または第４の実施形態のうち１つに従う第５の実施
形態において、化合物は、式ＩＩＩ：

に従う。
【００８３】
　第１の特定の実施形態、第２、第３または第４の実施形態のうち１つに従う第６の実施
形態において、化合物は、式ＩＶ：

に従う。
【００８４】
　第１の特定の実施形態、第２、第３または第４の実施形態のうち１つに従う第７の実施
形態において、化合物は、式Ｖ：

に従う。
【００８５】
　第１の特定の実施形態、第２、第３または第４の実施形態のうち１つに従う第８の実施
形態において、化合物は、式ＶＩ：
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に従い、式中、点線は二価のリンカーを表し、二価のリンカーは、酸素および該酸素が結
合する環状炭素原子と一緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキル環を形成する。
【００８６】
　第１の特定の実施形態、第２、第３または第４の実施形態のうち１つに従う第９の実施
形態において、化合物は、式ＶＩＩ：

に従う。
【００８７】
　第１の特定の実施形態、第２、第３または第４の実施形態のうち１つに従う第１０の実
施形態において、化合物は、次の式：

うち１つに従い、式中、点線は二価のリンカーを表し、二価のリンカーは、酸素および該
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酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキル環を形
成する。
【００８８】
　式Ｉの化合物に従う第１１の実施形態において本発明の化合物は、式ＸＩＩＩ：

に従う構造を有し、式中、２つのＲ９はそれらが結合する窒素原子と一緒になって、６か
ら１０員の架橋二環式基を形成し、１つ以上の同一または異なるＲ１１で随意に置換され
、架橋二環式基は少なくとも２つの環状の窒素原子を含有し、
Ｒ１０は、化合物Ｉに定義されたとおりであり、式中、
Ｒ８は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、ハロゲン、－ＣＮ、
－ＮＯ２、（Ｃ１－Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ１－Ｃ３）ハロ
アルキルオキシであり、
Ｒ２は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、または（Ｃ４－
Ｃ６）シクロアルキルアルキルであり、
Ｒ３は、式Ｉに定義されたとおりであり、
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ１－Ｃ６）アルキ
ルであるか、または、代替としてＲ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒に
なって、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシクロ
ヘテロアルキルを形成する。
【００８９】
　第１２の実施形態において、Ｒ２がＨである式ＸＩＩＩの化合物である。
【００９０】
　第１３の実施形態において、第１１または１２の実施形態のような構造を有する化合物
であり、架橋二環式基は、

であり、式中、ＲｆはＲａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、ま
たは－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｃであり、各Ｒｇは、独立して、Ｈ、ハロゲン、または（Ｃ１-
Ｃ６）アルキルである。
【００９１】
　第１４の実施形態において、第１３の実施形態のような構造の化合物が提供され、Ｒｆ

は、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ４）アルキル、（Ｃ４-Ｃ８）シクロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｈ３、または－ＳＯ２ＣＨ３であり、Ｒ１０はハロゲン、ハロアルキル、アルキル、シク
ロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルコキシ、もしくはシクロアルキルアルキルオ
キシであるか、または代替として、隣接する炭素上の２つのＲ１０は、それらが結合する
炭素と一緒になって、５から８員のシクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアルキル
、５から６員のアリールもしくは５から６員のヘテロアリールであるＡに縮合する環を形
成し、それぞれ１つ以上の同一もしくは異なるＲ１１基で随意に置換され、Ｒ３は、式Ｉ
に定義されたとおりであり、Ｒ８はＨ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）ペルフ
ルオロアルキル、フルオロ、クロロ、またはアルコキシであり、Ｒ６およびＲ７は、それ
ぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、メチル、またはエチルである。
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【００９２】
　第１５の実施形態において、式ＸＩＶ：

に従う構造を有する、第１１、第１２、第１３および第１４の実施形態のいずれか１つに
従う化合物が提供される。
【００９３】
　第１６の実施形態において、式ＸＶ：

に従う構造を有する、第１１、第１２、第１３および第１４の実施形態のいずれか１つに
従う化合物が提供される。
【００９４】
　第１７の実施形態において、式ＸＶＩ：

に従う構造を有する、第１１、第１２、第１３および第１４の実施形態のいずれか１つに
従う化合物が提供される。
【００９５】
　第１８の実施形態において、式ＸＶＩＩ：

に従う構造を有する、第１１、第１２、第１３および第１４の実施形態のいずれか１つに
従う化合物が提供され、点線は二価のリンカーを表し、二価のリンカーは、酸素および該
酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキル環を形
成する。
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【００９６】
　第１９の実施形態において、式ＸＶＩＩＩ：

に従う構造を有する、第１１、第１２、第１３および第１４の実施形態のいずれか１つに
従う化合物が提供される。
【００９７】
　第２０の実施形態において、次の式：

の１つに従う構造を有する、第１１、第１２、第１３および１４の実施形態のうち１つに
従う化合物が提供され、点線は二価のリンカーを表し、二価のリンカーは、酸素および該
酸素が結合する環状炭素原子と一緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキル環を形
成する。
【００９８】
　第２１の実施形態において、式Ｉの化合物は、式ＸＸＩＶ：
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の構造を有し、式中、２つのＲ９は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、６から
１０員の架橋二環式または６から１２員の架橋三環式基を形成し、それぞれ１つ以上の同
一または異なるＲ１１で随意に置換される。
【００９９】
　第２２の実施形態において、式Ｉの化合物は、式ＸＸＶ：

の構造を有し、式中、２つのＲ９は、それらが結合する窒素原子と一緒になって、６から
１０員の架橋二環式または６から１２員の架橋三環式基を形成し、それぞれ１つ以上の同
一または異なるＲ１１で随意に置換される。
【０１００】
　第２３の実施形態において、式Ｉの化合物は、次の式：

のうち１つに従い、式中、
Ｒ９およびＲ１０は式Ｉに定義されたとおりであり、
Ｒ８は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）アルコキシ、ハロ、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、（Ｃ１－Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または（Ｃ１－Ｃ３）ハロアル
キルオキシであり、
Ｒ２は、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、または（Ｃ４－
Ｃ６）シクロアルキルアルキルであり、
Ｒ３は式Ｉに定義されたとおりであり、
Ｒ６およびＲ７は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、ハロ、もしくは（Ｃ１－Ｃ６）アル
キルであるか、または代替としてＲ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒に
なって、随意に置換されたスピロシクロアルキルもしくは随意に置換されたスピロシクロ
ヘテロアルキルを形成する。
【０１０１】
　第２４の実施形態において、化合物は、Ｒ２がＨである第２３の実施形態に従う。
【０１０２】
　第２５の実施形態において、２つのＲ９基は、
それらが結合する窒素と一緒になって、
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を形成する、第２３または第２４の実施形態のいずれか一方に従う化合物が提供され、Ｒ
ｆは、Ｒａ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、または－Ｃ（Ｏ）
ＮＲｃＲｃである。
【０１０３】
　第２６の実施形態において、Ｒｆは、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ４）アルキル、（Ｃ４-Ｃ８）シク
ロアルキルアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、または－ＳＯ２ＣＨ３であり、Ｒ１０はハロゲ
ン、ハロアルキル、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルコキシ、
もしくはシクロアルキルアルキルオキシであるか、または代替として、隣接する炭素上の
２つのＲ１０はそれらが結合する炭素と一緒になって、５から８員のシクロアルキル、５
から８員のシクロヘテロアルキル、５から６員のアリール、あるいは５から６員のヘテロ
アリールであるフェニルまたはピリジルに縮合する環を形成し、それぞれ１つ以上の同一
もしくは異なるＲ１１基で随意に置換され、Ｒ３は化合物Ｉに定義されたとおりであり、
Ｒ８はｓＨ、（Ｃ１－Ｃ３）アルキル、（Ｃ１－Ｃ３）ペルフルオロアルキル、フルオロ
、クロロ、またはアルコキシであり、Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲ
ン、メチル、またはエチルである、第２５の実施形態の化合物が提供される。
【０１０４】
　第２７の実施形態において、第２６の実施形態の化合物はオルト位に少なくとも１つの
Ｒ１０を有する。位はピリミジンジアミン系のＮ２に関して示される。
【０１０５】
　第２８の実施形態において、第２７の実施形態の化合物は、メタ位に－Ｎ（Ｒ９）２を
有する。位はピリミジンジアミン系のＮ２に関して示される。
【０１０６】
　第２９の実施形態において、第２８の実施形態の化合物はオルト位およびメタ位に、隣
接する炭素に結合する少なくとも２つのＲ１０基を有する。
【０１０７】
　第３０の実施形態において、第２９の実施形態の化合物は、それらが結合する隣接する
環状炭素と一緒になって、５から８員のシクロアルキル、５から８員のシクロヘテロアル
キル、５から６員のアリール、あるいは５から６員のヘテロアリールであるフェニルに縮
合する環を形成し、それぞれ１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される２
つのＲ１０基を有する。
【０１０８】
　第３１の実施形態において、式Ｉ：

に従う化合物またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物、Ｎ－酸化物、またはプロドラ
ッグであって、式中、
Ｙ１はＯまたはＳであり、
Ｚ１はＣＨまたはＮであり、
Ａはフェニルまたは６員のヘテロアリールであり、
Ｒ１はＨであり、
Ｒ２およびＲ３は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、１つ以上の同一または異なるＲ１１

基で随意に置換される（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、１つ以上の同一または異なるＲ１１基で
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随意に置換される（Ｃ３-Ｃ８）シクロアルキル、１つ以上の同一または異なるＲ１１基
で随意に置換される（Ｃ４-Ｃ１１）シクロアルキルアルキル、１つ以上の同一または異
なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ５-Ｃ１０）アリール、１つ以上の同一または異な
るＲ１１基で随意に置換される（Ｃ６-Ｃ１６）アリールアルキル、１つ以上の同一また
は異なるＲ１１基で随意に置換される２～６員のヘテロアルキル、１つ以上の同一または
異なるＲ１１基で随意に置換される３～８員のシクロヘテロアルキル、１つ以上の同一ま
たは異なるＲ１１基で随意に置換される４～１１員のシクロヘテロアルキルアルキル、１
つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される５～１０員のヘテロアリール、お
よび１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される６～１６員のヘテロアリー
ルアルキルであり、
Ｒ４およびＲ５は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ
６）ハロアルキル、（Ｃ１-Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ１-Ｃ６）ハロアルコキシ
、（Ｃ１-Ｃ６）アミノアルキル、および（Ｃ１-Ｃ６）ヒドロキシアルキルからなる群か
ら選択されるか、または代替として、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一
緒になって、スピロシクロアルキルもしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、
または代替として、Ｒ４およびＲ５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝
Ｏ基を形成し、
Ｒ６およびＲ７は、それぞれ互いから独立して、Ｈ、（Ｃ１-Ｃ６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ
６）ハロアルキル、（Ｃ１-Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン、（Ｃ１-Ｃ６）ハロアルコキシ
、（Ｃ１-Ｃ６）アミノアルキル、および（Ｃ１-Ｃ６）ヒドロキシアルキルからなる群か
ら選択されるか、または代替として、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一
緒になって、スピロシクロアルキルもしくはスピロシクロヘテロアルキルを形成するか、
または代替として、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ＝
Ｏ基を形成し、
Ｒ８は、Ｈ、ハロ、１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換される（Ｃ１-Ｃ
６）アルキル、（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキルオキシ、－ＯＲｄ、－ＳＲｄ、－ＮＲｃＲｃ

、（Ｃ１-Ｃ３）ハロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＣＮ、－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣ
Ｎ、－ＮＯ、および－ＮＯ２からなる群から選択され、
２つのＲ９はそれらが結合する窒素原子と一緒になって、６から１０員の架橋二環式シク
ロヘテロアルキルを形成し、１つ以上の同一または異なるＲ１１基で随意に置換され、置
換されたまたは未置換の二環式シクロヘテロアルキルは、少なくとも２つの窒素原子を含
み、
各Ｒ１０は、独立して、Ｒ１１であり、代替として、隣接する炭素上の２つのＲ１０は、
それらが結合する炭素と一緒になって、５から８員のシクロアルキル、５から８員のシク
ロヘテロアルキル、５から６員のアリール、および５から６員のヘテロアリールからなる
群から選択されるＡに縮合する環を形成し、それぞれ１つ以上の同一もしくは異なるＲ１

１基で随意に置換され、
各Ｒ１１は、独立して、Ｒｅ、Ｒｂ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａまたはＲｂで置
換されるＲｅ、１つ以上の同一もしくは異なるＲａまたはＲｂで置換される－ＯＲｅ、－
Ｂ（ＯＲａ）２、－Ｂ（ＮＲｃＲｃ）２、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒｂ、－（ＣＨＲａ）ｍ－Ｒ
ｂ、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒｂ、－Ｓ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－ＣＨＲａＲｂ、Ｏ－
ＣＲａ（Ｒｂ）２、－Ｏ－（ＣＨＲａ）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－ＣＨ［（ＣＨ２

）ｍＲｂ］Ｒｂ、－Ｓ－（ＣＨＲａ）ｂ－Ｒｂ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒｂ、
－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－（ＣＨＲａ）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２

）ｍ－Ｒｂ、－Ｓ－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒｂ、－Ｏ－（ＣＨＲ
ａ）ｍ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－（ＣＨＲａ）ｍ－Ｒｂ、－Ｓ－（ＣＨＲａ）ｍ－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－
（ＣＨＲａ）ｍ－Ｒｂ、－ＮＨ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒｂ、－ＮＨ－（ＣＨＲａ）ｍ－Ｒｂ、
－Ｎ［（ＣＨ２）ｍＲｂ］２、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒｂ、－ＮＨ－
Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｍ－ＣＨＲｂＲｂ、および－ＮＨ－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ
－（ＣＨ２）ｍ－Ｒｂであり、
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各Ｒａは、独立して、水素、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－８）シクロアルキル、（Ｃ
４－１１）シクロアルキルアルキル、（Ｃ５－Ｃ１０）アリール、（Ｃ６－Ｃ１６）アリ
ールアルキル、２～６員のヘテロアルキル、３～８員のシクロヘテロアルキル、４～１１
員のシクロヘテロアルキルアルキル、５～１０員のヘテロアリール、および６～１６員の
ヘテロアリールアルキルからなる群から選択され、
各Ｒｂは、独立して、＝Ｏ、ＯＲｄ（Ｃ１－Ｃ３）ハロアルキルオキシ、－ＯＣＦ３、＝
Ｓ、－ＳＲｄ、＝ＮＲｄ、＝ＮＯＲｄ、ＮＲｃＲｃ、ハロゲン、ハロアルキル、－ＣＮ、
－ＮＣ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、－ＮＯ２、＝Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）Ｒｄ、－
Ｓ（Ｏ）２Ｒｄ、－Ｓ（Ｏ）２ＯＲｄ、－Ｓ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、－Ｓ（Ｏ）２ＲｃＲｃ、
－ＯＳ（Ｏ）Ｒｄ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｃ、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒｄ、－ＯＳ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ

、－ＯＳ（Ｏ）２ＮＲｃＲｃ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲ
ｃ、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲｃＲｃ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒｄ、－ＳＣ（Ｏ）Ｒｄ、－ＯＣ（Ｏ）ＯＲ
ｄ、－ＳＣ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、－ＳＣ（Ｏ）ＮＲｃＲｃ、－ＯＣ（
ＮＨ）ＮＲｃＲｃ、－ＳＣ（ＮＨ）ＮＲｃＲｃ、－［ＮＨＣ（Ｏ）］ｎＲｄ、－［ＮＨＣ
（Ｏ）］ｎＯＲｄ、－［ＮＨＣ（Ｏ）］ｎＮＲｃＲｃ、－［ＮＨＣ（ＮＨ）］ｎＮＲｃＲ
ｃ、および－［ＮＲａＣ（ＮＲａ）］ｎＮＲｃＲｃからなる群から選択され、
各Ｒｃは、独立して、Ｒａであるか、または代替として、それらが結合する窒素原子と一
緒になって、５から８員のシクロヘテロアルキルもしくはヘテロアリールを形成し、随意
に１つ以上の同一もしくは異なる付加的な環状のヘテロ原子を含み、１つ以上の同一もし
くは異なるＲａまたはＲｂ基で随意に置換され、
各Ｒｄは、独立して、各Ｒａであり、
各Ｒｅは、独立して、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－８）シクロアルキル、（Ｃ４－１
１）シクロアルキルアルキル、（Ｃ５－Ｃ１０）アリール、（Ｃ６－１６）アリールアル
キル、２～６員のヘテロアルキル、３～８員のシクロヘテロアルキル、４～１１員のシク
ロヘテロアルキルアルキル、５～１０員のヘテロアリール、および６～１６員のヘテロア
リールアルキルからなる群から選択され、
各ｍは独立して、１から３の整数であり、
各ｎは独立して、０から３の整数である。
【０１０９】
　本明細書で説明される２，４－ピリミジンジアミン化合物は、プロドラッグを形成する
ためプログループで遮蔽され得る官能基を含み得ることが当業者に理解されよう。当該の
プロドラッグは通常、必ずしもではないが、それらの活性の剤型に変換するまでは薬理学
的に不活性である。例えば、エステル基は、一般的に、胃の酸性条件へさらされる場合、
親カルボン酸を産生するように酸触媒加水分解を起こすか、または腸または血液の塩基性
条件にさらされる場合、塩基触媒加水分解を起こす。故に、それらの相当するカルボン酸
のプロドラッグとみなされ得るエステル部分を含む２，４－ピリミジンジアミンを経口的
に対象へ投与した際、エステル型であってもなくても、薬理学的に活性である。
【０１１０】
　本明細書で説明されるプロドラッグにおいて、プロドラッグを産生するように任意の可
能な官能部分がプログループで遮蔽され得る。プロ部分に加えるためプログループで遮蔽
され得る２，４－ピリミジンジアミン化合物内の官能基は、限定されないが、アミン（一
級および二級）、ヒドロキシル、スルファニル（チオール）、カルボキシル、等を含む。
所望の使用条件下で切断可能であるプロ部分を産生するように当該の官能基を遮蔽するた
めに適している多種多様なプログループは、当技術分野で既知である。これら全てのプロ
グループ、それ単独または併用は、本発明のプロドラッグに含まれ得る。
【０１１１】
　本明細書で説明される化合物の追加の例示的な実施形態は、下記の表１に図示される。
表１は幾つかの化合物へのＰＬＫ１阻害試験データならびに、調製されているピリミジン
ジアミン化合物を収載する。
【０１１２】
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　幾つかの実施形態において、生化学的または細胞のアッセイに関して、化合物は、ＰＬ
Ｋ１に対し、１０μＭ未満、５μＭ未満、１μＭ、０．１μＭ未満、および０．０１μＭ
未満のＩＣ５０を有する。
【０１１３】
　幾つかの実施形態において、生化学のインビトロＰＬＫ１アッセイで、１０μＭ未満の
ＩＣ５０を有する化合物は、表１に提示される化合物番号３、４－６、１５－２１、２３
－３０、３２－５６、９５－９７、１０１、１０７－１１１、１１４－１１６、１２０、
１２２、１２５、１２７－１３４、１５７、１６１、１６７－１６９、１７３、１８３、
１８８、１８９、１９１、および１９６である。
【０１１４】
　本明細書での条件下で試験された際の、本明細書で説明される、ＰＬＫ１活性を阻害す
るための化合物の能力の結果は表１に示され、活性は、次の領域によって示される。「Ａ
」はＩＣ５０＜０．５μＭを有する化合物であることを表し、「Ｂ」はＩＣ５０＞０．５
μＭおよび＜５μＭを有する化合物であることを表し、「Ｃ」はＩＣ５０＞５μＭおよび
＜１０μＭを有する化合物であることを表し、および「Ｄ」は、＞１０μＭの活性を有す
る化合物であることを表す。
【０１１５】
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【０１１６】
　本明細書で特定的に説明される、および／または、図示される様々な化合物の種類なら
びに、本明細書で説明される多くの化合物およびプロドラッグは、互変異性、立体配座異
性、幾何異性、および／または光学異性の現象を示し得るということが当業者に理解され
るであろう。例えば、化合物およびプロドラッグは１つ以上の不斉中心および／または二
重結合を含み、結果として二重結合異性体（すなわち、幾何異性）、光学異性体、ジアス
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テレオマー、およびラセミ混合物等のその混合物等の立体異性体として存在し得る。別の
例として、化合物およびプロドラッグは、エノール型、ケト型、およびその混合物を含む
、いくつかの互変異性型で存在し得る。化合物の様々な名称と同様に、明細書および請求
項内での式および化合物の図は、可能な互変異性型、立体配座異性型、光学異性型、また
は幾何異性型のうちの１つのみを表すことができ、本発明が、本明細書で説明される１つ
以上の有用性を有する化合物またはプロドラッグの任意の互変異性型、立体配座異性型、
光学異性型、および／または幾何異性型、ならびにこれらの様々な異なる異性体の混合物
を包含するということが理解されるであろう。２，４－ピリミジンジアミンコア構造周囲
の限定された回転の場合、アトロプ異性体もまた可能であり、また具体的には、本発明の
化合物および／またはプロドラッグをも含む。
【０１１７】
　様々な置換基の性質次第で、２，４－ピリミジンジアミン化合物およびプロドラッグは
、塩の型であり得る。当該の塩は、薬学的な使用に好適な塩（「薬学的に、許容される塩
」）、獣医科用の使用に好適な塩等を含む。当該の塩は、当該の技術で既知であるように
、酸または塩基から派生し得る。
【０１１８】
　幾つかの実施形態において、塩は、薬学的に許容される塩である。一般に、薬学的に許
容される塩とは、本化合物の所望の薬理学的活性のうちの実質的に１つ以上を保有し、か
つヒトへの投与に好適な塩である。薬学的に許容される塩には、無機酸または有機酸を用
いて形成された酸付加塩が挙げられる。薬学的に許容される酸付加塩を形成するのに好適
な無機酸には、限定ではなく、例として、ハロゲン化水素酸（ｈｙｄｒｏｈａｌｉｄｅ　
ａｃｉｄ）（例えば、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸等）、硫酸、硝酸、リン酸等が挙
げられる。薬学的に許容される酸付加塩を形成するのに好適な有機酸には、限定ではなく
、例として、酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロ
ピオン酸、グリコール酸、シュウ酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸
、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、パルミチン酸、安息香酸、３－（４－ヒド
ロキシベンゾイル）安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、アルキルスルホン酸（例えば、メタ
ンスルホン酸、エタンスルホン酸、１，２－エタン－ジスルホン酸、２－ヒドロキシエタ
ンスルホン酸等）、アリールスルホン酸（例えば、ベンゼンスルホン酸、４－クロロベン
ゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、カンファースル
ホン酸等）、４－メチルビシクロ［２．２．２］－オクト－２－エン－１－カルボン酸、
グルコヘプトン酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第三ブチル酢酸、ラウ
リル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステアリン
酸、ムコン酸等が挙げられる。
【０１１９】
　また、薬学的に許容される塩には、親化合物内に存在する酸性プロトンが、金属イオン
（例えば、アルカリ金属イオン、アルカリ土類金属イオン、もしくはアルミニウムイオン
）によって置換されるか、または有機塩基（例えば、エタノールアミン、ジエタノールア
ミン、トリエタノールアミン、Ｎ－メチルグルカミン、モルホリン、ピペリジン、ジメチ
ルアミン、ジエチルアミン等）と配位するかのいずれかの際に形成される塩も挙げられる
。
【０１２０】
　２，４－ピリミジンジアミン化合物およびプロドラッグならびにその塩は、溶媒和物（
例えば、水和物）およびＮ－酸化物の型でもあり得るということは当該の技術で既知であ
る。
【０１２１】
合成の方法
　本発明の２，４－ピリミジンジアミン化合物は、市販される出発物質および／または従
来の合成方法によって調製された出発物質を使用して、様々な異なる合成経路を介して合
成され得る。本発明の２，４－ピリミジンジアミン化合物を合成するために慣例的に適用
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され得る好適な例示的な方法は、その開示が参照によって本明細書に組み込まれる、米国
特許第５，９５８，９３５号に見られる。数多くの２，４－ピリミジンジアミン化合物、
ならびにそのための中間体の合成を説明する具体的な例は、その内容が参照によって本明
細書に組み込まれる、２００３年１月３１日に出願された、米国出願第１０／３５５，５
４３号（米国第２００４／００２９９０２Ａ１号）に記載される。活性２，４－置換ピリ
ミジンジアミン化合物を合成するために慣例的に使用および／または適用され得る好適な
例示的な方法も、その開示が参照によって本明細書に組み込まれる、２００３年１月３１
日に出願された、国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ０３／０３０２２号（国際公開第０３／０６３
７９４号）、２００３年７月２９日に出願された、米国出願第１０／６３１，０２９号、
国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ０３／２４０８７号（国際公開第２００４／０１４３８２号）、
２００４年７月３０日に出願された、米国出願第１０／９０３，２６３号（米国第２００
５／０２３４０４９号）、および国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００４／２４７１６号（国際
公開第００５／０１６８９３号）に見ることができる。本明細書に記載される化合物のす
べては、これらの方法を慣例的に適用することによって調製され得る。
【０１２２】
　また、本明細書に記載される２，４－置換ピリミジンジアミンの具体的な例示的合成方
法は、以下の実施例１にも記載される。当業者は、本明細書に記載されるように、追加の
２，４－置換ピリミジンジアミンを合成するために、これらの実施例を容易に適用するこ
ともできるであろう。
【０１２３】
　本発明の２，４－置換ピリミジンジアミン化合物を合成するために使用し得る例示的な
合成経路は、下記のスキーム（Ｉ）に説明される。当業者は本明細書で説明される２，４
－置換ピリミジンジアミン化合物を合成するための本方法を慣例的に適用することができ
る。同様に、本明細書で組み込まれる公開では、多数の代替の合成例が詳細に説明される
。
【０１２４】
　例示的な一実施形態では、化合物は、以下のスキーム（Ｉ）に図示されるように、置換
または非置換ウラシルから合成することができる：

【０１２５】
　スキーム（Ｉ）において、環Ａ、および他の変数は本明細書の式Ｉに関して定義される
。スキーム（Ｉ）に従って、ウラシルＡ－１は、２－および４－の位置で、標準条件下で
、２，４－ジクロロピリミジンＡ－２を産生するように、ＰＯＣｌ３等（または他の標準
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のハロゲン化薬剤）の標準のハロゲン化薬剤を使用して、ジハロゲン化する。Ｒ８置換基
次第で、ピリミジンジアミンＡ－２で、Ｃ４位置の塩化物は、求核試薬に対してＣ２位置
の塩化物より反応する。この異なる反応性は、まず２，４－ジクロロピリミジンＡ－２と
アミンＡ－３の１つの等価物を反応させ、４Ｎ－置換－２－クロロ－４－ピリミジンアミ
ンＡ－４を産生し、次に、Ｒ１およびＲ２が、Ｈである場合の、式Ｉの化合物である、２
，４-ピリミジンアミン誘導体Ａ－６を産生するように、アミンＡ－５を続いて産生する
ことによって、２，４－ピリミジンジアミンＡ－６（および最終的に、位置選択的なアル
キル化を経て、例えば、Ｒ１およびＲ２が、Ｈではない場合（それらがＡ－６にあるよう
に）、式Ｉの化合物）を合成するため活用され得る。
【０１２６】
　スキームに図示されるように、典型的に、Ｃ４ハロゲン化物は、求核試薬に関してより
反応性である。しかしながら、当業者によって認識されるように、Ｘ置換基が何であるか
によって、この反応性は変更され得る。例えば、Ｘがトリフルオロメチルである場合、４
Ｎ－置換－４－ピリミジンアミンＡ－４および対応する２Ｎ－置換－２－ピリミジンアミ
ンの５０：５０混合物が得られる。また、反応の位置選択性は、当該技術分野において周
知であるように、溶媒および他の合成条件（温度等）を調整することによって、制御する
ことができる。
【０１２７】
　スキーム（Ｉ）に描写される反応は、反応混合物がマイクロ波を介して加熱される場合
、より早く進行し得る。この方法で加熱する際、以下の条件を使用することができる：Ｓ
ｍｉｔｈ　Ｒｅａｃｔｏｒ（Ｐｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｕｐｐｓａｌａ，
Ｓｗｅｄｅｎ）内で、密閉管（２０ｂａｒの圧力の）内で、エタノール中で５～２０分間
、１７５°Ｃに加熱する。
【０１２８】
　ウラシルＡ－１出発物質は、商業的供給源から購入する、または有機化学の標準技術を
使用して調製することができる。スキーム（Ｉ）で出発物質として使用することができる
、市販されるウラシルには、限定ではなく、例として、ウラシル（Ａｌｄｒｉｃｈ社、番
号１３，０７８－８、ＣＡＳ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ６６－２２－８）、５－ブロモウラシル
（Ａｌｄｒｉｃｈ社、番号８５，２４７－３、ＣＡＳ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ５１－２０－７
）、５－フルオロウラシル（Ａｌｄｒｉｃｈ社、番号８５，８４７－１、ＣＡＳ　Ｒｅｇ
ｉｓｔｒｙ５１－２１－８）、５－ヨードウラシル（Ａｌｄｒｉｃｈ社、番号８５，７８
５－８、ＣＡＳ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ　６９６－０７－１）、５－ニトロウラシル（Ａｌｄ
ｒｉｃｈ社、番号８５，２７６－７、ＣＡＳ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ６１１－０８－５）、５
－（トリフルオロメチル）－ウラシル（Ａｌｄｒｉｃｈ社、番号２２，３２７－１、ＣＡ
Ｓ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ５４－２０－６）が挙げられる。さらなる５－置換ウラシルは、Ｇ
ｅｎｅｒａｌ　Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ　ｏｆ　Ｃａｎａｄａ，Ｉｎｃ．，Ｅｄｍｏ
ｎｔｏｎ，ＣＡおよび／またはＩｎｔｅｒｃｈｉｍ，Ｃｅｄｅｘ，Ｆｒａｎｃｅから入手
可能である、あるいは標準技術を使用して調製することができる。好適な合成方法を教示
する多様な教科書的な参考文献が以下に提供される。
【０１２９】
　アミンＡ－３およびＡ－５は、商業的供給源から購入することができる、または代替と
して、標準技術を利用して合成することができる。例えば、好適なアミンは、標準化学を
使用して、ニトロ前躯体から合成することができる。具体的な例示的な反応は、実施例の
項に提供される。また、Ｖｏｇｅｌ，１９８９，Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ａｄｄｉｓｏｎ　Ｗｅｓｌｅｙ　Ｌｏｎｇｍａｎ，Ｌｔｄ．ａｎｄ
　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．も参照されたい。
【０１３０】
　当業者は、場合によっては、アミンＡ－３およびＡ－５ならびに／またはウラシルＡ－
１上の置換基Ｒ８が、合成中に保護する必要がある官能基を含み得ることを認識するであ
ろう。使用される任意の保護基が正確に何であるかは、保護される官能基の特性に依存し
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めの合成戦略を選択するための手引きは、例えば、Ｇｒｅｅｎｅ　＆　Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｄ　Ｅ
ｄｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１
９９９）およびその中で言及される参考文献（以後、「Ｇｒｅｅｎｅ　＆　Ｗｕｔｓ」）
に見ることができる。
【０１３１】
　したがって、保護基とは、分子内の反応性官能基に結合すると、官能基の反応性を遮断
、低減、または阻止する、原子団を指す。典型的に、保護基は、合成の経過中に、所望で
あれば選択的に除去することができる。保護基の例は、上述されるＧｒｅｅｎｅ　ａｎｄ
　Ｗｕｔｓ、およびさらに、Ｈａｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　
ｏｆ　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｔｈｏｄｓ，Ｖｏｌｓ．１－８，１９
７１－１９９６，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，ＮＹに見ることができる。代表
的なアミノ保護基には、ホルミル、アセチル、トリフルオロアセチル、ベンジル、ベンジ
ルオキシカルボニル（「ＣＢＺ」）、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（「Ｂｏｃ」）、ト
リメチルシリル（「ＴＭＳ」）、２－トリメチルシリル－エタンスルホニル（「ＴＥＳ」
）、トリチルおよび置換トリチル基、アリルオキシカルボニル、９－フルオレニルメチル
オキシカルボニル（「ＦＭＯＣ」）、ニトロ－ベラトリルオキシカルボニル（「ＮＶＯＣ
」）等が挙げられるが、これらに限定されない。代表的なヒドロキシル保護基には、ヒド
ロキシル基が、酢酸塩および安息香酸エステルを形成するようにアシル化されるか、また
はベンジルおよびトリチルエーテルを形成するようにアルキル化されるもの、ならびにア
ルキルエーテル、テトラヒドロピラニルエーテル、トリアルキルシリルエーテル（例えば
、ＴＭＳ基またはＴＩＰＰＳ基）、およびアリルエーテルが挙げられるが、これらに限定
されない。
【０１３２】
　一般に、ピリミジンを合成するのに有用な方法を教示する多様な参考文献、ならびにス
キーム（Ｉ）に記載される出発物質は、当該技術分野において知られている。具体的な手
引きについて、読者は、
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を参照する。
【０１３３】
例１：
　表１の化合物番号１５４である、エチル４－（３－（５－フルオロ－４－（３－オキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イルアミ
ノ）ピリミジン－２－イルアミノ）フェニル）ピペラジン－１－カルボン酸塩は、６－ア
ミノ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３（４Ｈ）－オン、および２
，４－ジクロロ－５－フルオロウラシル（Ｒ８がＦである場合、Ａ－２）を使用し、続い
て相当する２－クロロピリミジン中間体（Ａ－４）へ、エチル４－（３－アミノフェニル
）ピペラジン－１－カルボン酸塩を加え、スキーム（Ｉ）に従って合成した。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：ｄ１．１４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），３．００（ｔ
，Ｊ＝５．１Ｈｚ，４Ｈ），３．４６（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，４Ｈ），４．００（ｑ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），４．４７（ｓ，２Ｈ），６．５５（ｄｄ，Ｊ＝１．８および８．
４Ｈｚ，１Ｈ），６．９０（ｄｄ，Ｊ＝１．２および７．８Ｈｚ，１Ｈ），６．９８（ｔ
，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０４（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．０８
【０１３４】
　本明細書で説明される残りの化合物は、類似の方法で作られた。
【０１３５】
有用性
　様々な塩、プロドラッグ、水和物、Ｎ－酸化物の型およびその薬学的な製剤を含む本開
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示の化合物は、増強したＰＬＫ１活性等のキナーゼ活性に関連する疾病または病状の治療
に使用される。故に、特定的な実施形態において、２，４-ピリミジンアミン化合物（お
よび本明細書で説明される様々な型）は、ヒトを含む哺乳動物の対象内の異常細胞増殖に
関連する疾患を治療するために使用され得る。化合物は、異常に増殖する細胞を死滅させ
るため、細胞障害的に作用し得るか、または細胞を死滅させることなしに増殖を阻害する
ため細胞増殖抑制的に作用し得る。
【０１３６】
　概して、本方法は、本発明の化合物、その塩、プロドラッグ、水和物、またはＮ－酸化
物の疾患の治療に有効な量を対象に投与することを含む。一実施形態において、対象は哺
乳動物であり、限定されないが、ウシ、ウマ、ネコ、イヌ、げっ歯類、霊長類を含む。別
の実施形態において、対象はヒトである。
【０１３７】
　様々な細胞増殖疾患を、本発明の化合物で治療し得る。一実施形態において、化合物は
様々な、癌を患っている対象の治療に使用される。癌は従来、癌細胞が発生する箇所から
の組織および細胞型に基づいて分類される。上皮性悪性腫瘍は、上皮細胞から生じる癌と
され、一方で非上皮性悪性腫瘍は結合組織または筋肉から生じる癌とされる。他の癌の型
は、造血細胞から生じる白血病、神経組織から生じる神経系細胞の癌を含む。非侵襲性の
腫瘍に関して、腺腫は、腺組織での上皮性良性腫瘍とされ、軟骨腫は軟骨から生じる良性
腫瘍である。本発明において、説明される化合物は、上皮性悪性腫瘍、非上皮性悪性腫瘍
、白血病、神経系細胞の腫瘍、および非侵襲性の腫瘍を包含する増殖性疾患を治療するた
め使用し得る。
【０１３８】
　特定の実施形態において、化合物は、限定されないが、骨、乳房、気道（例えば膀胱）
、脳、生殖器、消化管、尿路、目、肝臓、皮膚、頭部、頸部、甲状腺、副甲状腺、および
それらの転移型を含む、様々な癌の組織型から生じる固形腫瘍を治療するために使用され
る。
【０１３９】
　特定の増殖性疾患は、次を含む。ａ）限定されないが、浸潤性腺管癌、浸潤性小葉癌、
非浸潤性腺管癌、非浸潤性小葉癌、および転移性乳癌を含む、胸部の増殖性疾患。ｂ）限
定されないが、基底細胞癌、扁平上皮癌、悪性黒色腫、およびカポジ肉腫を含む、皮膚の
増殖性疾患。ｃ）限定されないが、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、気管支腺腫、胸膜肺芽腫
、悪性中皮腫を含む、気道の増殖性疾患。ｄ）限定されないが、脳幹、視床下部神経膠腫
、小脳星細胞腫、大脳星細胞腫、髄芽腫、上衣腫瘍、乏突起膠腫、髄膜腫、および神経外
胚葉性ならびに松果体の腫瘍を含む、脳の増殖性疾患。ｅ）限定されないが、前立腺癌、
精巣癌、および陰茎癌を含む、男性生殖器の増殖性疾患。ｆ）限定されないが、子宮癌（
子宮内膜の）、頸部癌、卵巣癌、膣癌、外陰癌、子宮肉腫、卵巣胚細胞腫瘍を含む、女性
生殖器の増殖性疾患。ｇ）限定されないが、肛門癌、大腸癌、結腸直腸癌、食道癌、胆?
癌、胃（胃の）癌、膵臓癌、膵島細胞癌、直腸癌、小腸癌、唾液腺癌を含む、消化管の増
殖性疾患。ｈ）限定されないが、肝細胞癌、胆管癌、混合型肝細胞胆管癌、および原発性
肝癌を含む、肝臓の増殖性疾患。ｉ）限定されないが、眼内黒色腫、網膜芽腫、および横
紋筋肉腫を含む、目の増殖性疾患。ｊ）限定されないが、喉頭癌、下咽頭癌、鼻咽頭癌、
口腔咽頭癌、口唇癌、口腔癌、頸部扁平上皮癌、転移性副鼻腔癌を含む、頭部の増殖性疾
患および癌。ｋ）限定されないが、様々なＴ細胞およびＢ細胞リンパ腫、非ホジキンリン
パ腫、皮膚Ｔ細胞性リンパ腫、ホジキン病、および中枢神経系のリンパ腫を含むリンパ腫
の増殖性疾患。ｌ）限定されないが、急性骨髄性白血病、急性リンパ芽球性白血病、慢性
リンパ球性白血病、慢性骨髄性白血病、および有毛細胞白血病を含む、白血病。ｍ）甲状
腺癌、胸腺腫、および悪性胸腺腫を含む、甲状腺の増殖性疾患。ｎ）限定されないが、膀
胱癌を含む、尿路の増殖性疾患。ｏ）限定されないが、軟組織の肉腫、骨肉腫、悪性線維
性組織球腫、リンパ肉腫、および横紋筋肉腫を含む、肉腫。
【０１４０】
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　増殖性疾患の記述は上記に説明される病状に限定されないが、制御されない増殖および
悪性腫瘍を特徴とする他の疾患を包含するということが理解されよう。増殖性疾患が、本
明細書で説明される腫瘍および癌の種類の様々な転移型を含むということもさらに理解さ
れよう。本発明の化合物は、本明細書で説明される疾患に対する有効性、および確立され
た治療上有効な療法について試験し得る。有効性は、下記にさらに説明するように、腫瘍
の縮小または緩和、細胞増殖の速度の減少、細胞増殖での細胞増殖抑制または細胞傷害効
果を含む。
【０１４１】
併用療法
　本発明の化合物は、単独で、互いとの併用で、付加物として、または他の確立された抗
増殖性の療法と併用して、使用され得る。故に、本発明の化合物は、放射性化合物の注入
により体外または体内に送達されるガンマ線およびＸ線の型での電離放射線、および腫瘍
の外科的切除への経過観察等の従来の癌治療と併せて使用し得る。
【０１４２】
　別の態様において、本発明の化合物は、治療されている疾患または病状へ有益な他の化
学療法剤と併せて使用し得る。これらの化合物は、同時に、経時的に、同一の投与の経路
、または異なる経路によって、投与され得る。
【０１４３】
　一実施形態において、本発明の化合物は他の抗癌剤または細胞障害剤と併せて使用し得
る。様々な種類の抗癌および抗悪性腫瘍の化合物は、限定されないが、アルキル化剤、抗
代謝剤、ビンカアルカロイド、タキサン、抗菌剤、酵素、サイトカイン、白金配位複合体
、置換された尿素、チロシンキナーゼ阻害剤、ホルモン、およびホルモン拮抗薬を含む。
例示的なアルキル化剤は、限定されないが例として、メクロレタミン、シクロホスファミ
ド、イホスファミド、メルファラン、クロラムブシル、エチレンイミン、メチルメラミン
、アルキルスルホン酸塩（例えば、ブスルファン）、およびカルムスチンを含む。例示的
な抗代謝剤は、例であり、限定されないが、メトトレキサート等の葉酸類似体、ピリミジ
ン類似体フルオロウラシル、シトシンアラビノシド、プリン類似体メルカプトプリン、チ
オグアニン、およびアザチオプリンを含む。例示的なビンカアルカロイドは、例であり、
限定されないが、ビンブラスチン、ビンクリスチン、パクリタキセル、およびコルヒチン
を含む。例示的な抗菌剤は、例であり、限定されないが、アクチノマイシンＤ、ダウノル
ビシン、およびブレオマイシンを含む。例示的な抗腫瘍剤として有効な酵素は、Ｌ－アス
パラギナーゼを含む。例示的な配位化合物は、例であり、限定されないが、シスプラチン
およびカルボプラチンを含む。例示的なホルモンおよびホルモン関連化合物は、例であり
、限定されないが、副腎皮質ステロイド、プレドニゾン、およびデキサメタゾン、芳香化
酵素阻害剤、アミノグルテチミド、ホルメスタン、およびアナストロゾール、ヒドロキシ
プロゲステロンカプロン酸エステル、ならびにメドロキシプロゲステロン等のプロゲスチ
ン化合物、および、タモキシフェン等の抗エストロゲン化合物を含む。
【０１４４】
　本開示の化合物との組み合わせで有益な付加的な化学療法剤は、限定されないが、ＨＤ
ＡＣ阻害剤（例えば、ＭＧＣＤ０１０３およびボリノスタット）、ＨＳＰ９０阻害剤（１
７－ＡＡＧ等）、ＢＣＬ－２阻害剤、サリドマイド、レナリドマイド、ｍＴＯＲ阻害剤（
ラパマイシン、ＣＣＩ－７７９等）、ソラフェニブ、ドキソルビシン、ゲムシタビン、デ
キサメタゾン、メルファラン、プロテアソーム阻害剤（例えば、ボルテゾミブ、ＮＰＩ０
５２）、モノクローナル抗体（ゲムツズマブ、アレムツズマブ、イブリツモマブチウキセ
タン、トシツモマブ、ヨウ素－１３１トシツモマブ、トラスツズマブ、ベバシズマブ、リ
ツキシマブ、および抗－ＴＲＡＩＬ細胞死受容体抗体等）、サイトカイン（インターフェ
ロン－アルファならびにインターフェロン－ガンマ、インターロイキン－２、およびＧＭ
－ＣＳＦ等）、および同等のものを含む。
【０１４５】
　癌の治療で有益なこれらおよび他の化学療法剤は、Ｍｅｒｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
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　Ｇｒｏｕｐにより２００１年に出版されたＭｅｒｃｋ　Ｉｎｄｅｘ，１３ｔｈ　Ｅｄ（
Ｏ’Ｎｅｉｌ　Ｍ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ）、ｗｗｗ．ｍｅｒｃｋｓｏｕｒｃｅ．ｃｏ
ｍのＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌｓ　Ｏｎｌｉｎｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｌｉｂｒａ
ｒｙ　Ｆｏｒ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｃａｒｅ　Ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ、「Ｃｏｍｍｏｎ
ｌｙ　Ｕｓｅｄ　Ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ　Ｄｒｕｇ」、およびＭｃＧｒａｗ　Ｈ
ｉｌｌにより１９９６年に出版された、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎｓ　Ｔｈ
ｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，
１０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｈａｒｄｍａｎ，Ｊ．Ｇ　ａｎｄ　Ｌｉｍｂｉｒｄ，Ｌ．Ｅ
．ｅｄｓ．，ｐｇ．１３８１－１２８７にて説明され、それぞれは本明細書に参照により
組み込まれる。
【０１４６】
　本発明の化合物との組み合わせで有益な付加的な抗増殖性の化合物は、例であり、限定
されないが、増殖因子受容体に対する抗体（例えば、抗Ｈｅｒ２）、活性しているＴ細胞
への抗体（例えば、抗ＣＴＬＡ－４抗体）、およびインターフェロン－アルファならびに
インターフェロン－ガンマ、インターロイキン－２、およびＧＭ－ＣＳＦ等のサイトカイ
ンを含む。
【０１４７】
製剤および投与
　そのような疾病を治療または予防するために使用される際、本活性化合物は、単独で、
１つ以上の活性化合物の混合物として、あるいはそのような疾病および／もしくはそのよ
うな疾病に関連する症状を治療するのに有用な他の薬剤と混合して、または組み合わせて
、投与することができる。また、本活性化合物は、ステロイド、膜安定化剤等の他の疾患
または病気を治療するのに有用な薬剤と混合して、または組み合わせて、投与されてもよ
い。本活性化合物またはプロドラッグは、それ自体で、または活性化合物もしくはプロド
ラッグを含む薬学的組成物として、投与することができる。
【０１４８】
　本明細書の活性化合物（またはそのプロドラッグ）を含む薬学的組成物は、従来の混合
、溶解、造粒、糖衣錠作製、乳化、被包、封入、または凍結乾燥プロセスの手段によって
製造することができる。本組成物は、薬学的に使用することができる、活性化合物の調製
剤への加工を容易にする、１つ以上の生理学的に許容される担体、希釈剤、賦形剤、また
は助剤を使用する、従来の方法で製剤化することができる（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１５ｔｈ　Ｅｄ．，Ｈｏｏｖｅｒ，Ｊ
．Ｅ．ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．（２００３）を参照）。
【０１４９】
　本活性化合物またはプロドラッグは、すでに記載されたように、それ自体で薬学的組成
物に製剤化することができ、または水和物、溶媒和物、Ｎ－酸化物、または薬学的に許容
される塩の形態で製剤化することができる。典型的に、そのような塩は、対応する遊離酸
および塩基より水溶液に溶解性であるが、対応する遊離酸および塩基より低い溶解性を有
する塩も形成することができる。
【０１５０】
　本発明の薬学的組成物は、例えば、局所、眼球、経口、口腔、全身、経鼻、注射、経皮
、直腸、膣内等を含む、実質的にいかなる様式の投与にも好適な形態、または吸入もしく
は吹送による投与に好適な形態をとってもよい。
【０１５１】
　局所投与では、当該技術分野において周知であるように、本活性化合物またはプロドラ
ッグは、溶液、ゲル、軟膏、クリーム、懸濁液等として製剤化することができる。
【０１５２】
　全身性製剤には、注射（例えば、皮下、静脈、筋内、髄腔内、または腹腔内注射）によ
って投与するために意図されたもの、ならびに経皮、経粘膜、経口、または経肺投与のた
めに意図されたものが挙げられる。
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【０１５３】
　有用な注射可能な調製剤には、水性もしくは油性ビヒクル中の活性化合物の無菌懸濁液
、溶液、または乳液が挙げられる。また、本組成物は、懸濁化剤、安定化剤、および／ま
たは分散剤等の製剤化剤を含有してもよい。注射用の製剤は、単位用量形態、例えば、ア
ンプルで、または多用量容器で提示することができ、添加防腐剤を含有してもよい。
【０１５４】
　代替として、注射可能な製剤は、発熱物質を含まない滅菌水、緩衝液、デキストロース
溶液等が挙げられるがこれらに限定されない好適なビヒクルで、使用前に再構成するため
に、粉末形態で提供することができる。この目的のために、本活性化合物は、凍結乾燥等
の任意の当該技術分野において既知の技術によって乾燥させ、使用の前に再構成すること
ができる。
【０１５５】
　経粘膜投与では、障壁を透過させるために適切な浸透剤が製剤に使用される。そのよう
な浸透剤は、当該技術分野において既知である。
【０１５６】
　経口投与では、本薬学的組成物は、結合剤（例えば、事前にゲル化されたトウモロコシ
澱粉、ポリビニルピロリドン、またはヒドロキシプロピルメチルセルロース）、充填剤（
例えば、乳糖、微結晶性セルロース、またはリン酸水素カルシウム）、潤滑剤（例えば、
ステアリン酸マグネシウム、タルク、またはシリカ）、崩壊剤（例えば、ジャガイモ澱粉
または澱粉グリコール酸ナトリウム）、または湿潤剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム
、レシチン）等の薬学的に許容される賦形剤を用いて、従来の手段によって調製された、
例えば、トローチ、錠剤、またはカプセルの形態をとってもよい。錠剤は、当該技術分野
において周知の方法、例えば、糖、フィルム、または腸溶コーティングによってコーティ
ングすることができる。
【０１５７】
　経口投与のための液体調製剤は、例えば、エリキシル剤、溶液、シロップ、もしくは懸
濁液の形態をとってもよく、またはそれらは、使用の前に水もしくは他の好適なビヒクル
と構成するための乾燥生成物として提示されてもよい。そのような液体調製剤は、懸濁化
剤（例えば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体、または硬化食用脂肪）、乳化剤
（例えば、レシチン、またはアカシア）、非水ビヒクル（例えば、アーモンドオイル、油
性エステル、エチルアルコール、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒｅ（登録商標）、または分留植物性
油）、および防腐剤（例えば、メチルもしくはプロピル－ｐ－ヒドロキシ安息香酸または
ソルビン酸）等の薬学的に許容される添加剤を用いて、従来の手段によって調製すること
ができる。また、調製剤は、必要に応じて、緩衝塩剤、防腐剤、香味剤、着色剤、および
甘味剤を含有してもよい。
【０１５８】
　経口投与のための調製剤は、周知であるように、本活性化合物またはプロドラッグの制
御放出をもたらすように、好適に製剤化することができる。
【０１５９】
　口腔投与では、組成物は、従来の方法で製剤された錠剤またはトローチの形態をとって
もよい。
【０１６０】
　直腸および膣内経路の投与では、本活性化合物は、溶液（停留浣腸のための）、坐薬、
またはココアバターもしくは他のグリセリド等の従来の坐薬基剤を含有する軟膏として製
剤化することができる。
【０１６１】
　経鼻投与または吸入もしくは吹送による投与では、本活性化合物またはプロドラッグは
、好適な噴射剤（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジク
ロロテトラフルオロエタン、フッ化炭化水素、二酸化炭素、もしくは他の好適なガス）を
使用して、便利に、加圧パックまたは噴霧器からのエアゾールスプレーの形態で送達する
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ことができる。加圧エアゾールの場合、定量を送達するための弁を提供することによって
、用量単位を決定することができる。化合物と乳糖または澱粉等の好適な粉末基材との混
合粉末を含有する、吸入器または吹送器で使用するためのカプセルおよびカートリッジ（
例えば、ゼラチンを含むカプセルおよびカートリッジ）を製剤化することができる。
【０１６２】
　眼球投与では、本活性化合物またはプロドラッグは、眼への投与に好適な溶液、乳液、
懸濁液等として製剤化することができる。化合物を眼に投与するのに好適な様々なビヒク
ルが、当該技術分野において既知である。具体的な非制限的例は、米国特許第６，２６１
，５４７号、米国特許第６，１９７，９３４号、米国特許第６，０５６，９５０号、米国
特許第５，８００，８０７号、米国特許第５，７７６，４４５号、米国特許第５，６９８
，２１９号、米国特許第５，５２１，２２２号、米国特許第５，４０３，８４１号、米国
特許第５，０７７，０３３号、米国特許第４，８８２，１５０号、および米国特許第４，
７３８，８５１号に記載される。
【０１６３】
　持続性送達では、本活性化合物またはプロドラッグは、埋め込みまたは筋内注射による
投与のためのデポ調製剤として製剤化することができる。本活性成分は、好適なポリマー
材料もしくは疎水性材料（例えば、許容される油中の乳液のような）またはイオン交換樹
脂を用いて、あるいは難溶性の低い誘導体、例えば、難溶性の低い塩として製剤化するこ
とができる。代替として、経皮吸収のために、活性化合物を徐々に放出する吸盤もしくは
パッチとして製造された、経皮送達システムを使用することができる。この目的のために
、活性化合物の経皮透過を促進するために、浸透促進剤を使用することができる。好適な
経皮パッチは、例えば、米国特許第５，４０７，７１３号、米国特許第５，３５２，４５
６号、米国特許第５，３３２，２１３号、米国特許第５，３３６，１６８号、米国特許第
５，２９０，５６１号、米国特許第５，２５４，３４６号、米国特許第５，１６４，１８
９号、米国特許第５，１６３，８９９号、米国特許第５，０８８，９７７号、米国特許第
５，０８７，２４０号、米国特許第５，００８，１１０号、および米国特許第４，９２１
，４７５に記載される。
【０１６４】
　代替として、他の薬剤送達システムを採用することができる。リポソームおよび乳液は
、活性化合物またはプロドラッグを送達するために使用することができる送達ビヒクルの
周知の例である。また、通常、より強い毒性という代償はあるが、ジメチルスルホキシド
（ＤＭＳＯ）等の特定の有機溶媒が採用されてもよい。
【０１６５】
　薬学的組成物は、所望により、活性化合物を含有する、１回または複数回の単位用量形
態を含有し得るパックまたは分注装置で提示されてもよい。パックは、例えば、ブリスタ
ーパック等の金属ホイルまたはプラスチックホイルを含んでもよい。パックまたは分注装
置には、投与のための取扱説明書が付随してもよい。
【０１６６】
有効な投与量
　本発明の活性化合物またはプロドラッグ、あるいはその組成物は、概して、意図する結
果を得られるように有効な量、例えば、治療している特定の疾病を治療または予防するた
めに有効な量で使用されるであろう。化合物は、治療効果を得られるように治療的に投与
し得る。治療的有用性とは、治療される基礎疾患を根絶もしくは改善すること、および／
または患者は依然として基礎疾患を患っている場合があっても、患者が気分または病状の
好転を報告する程度に、基礎疾患に関連する病状のうちの１つ以上を根絶もしくは改善す
ることを意味する。また、治療的有用性には、好転が認識されるかどうかに関わらず、疾
病の進行を食い止める、または減速させることも含まれる。
【０１６７】
　投与される化合物の量は、例えば、治療される特定の兆候、投与の様式、治療される兆
候の重症度、ならびに患者の年齢および体重、特定の活性化合物の生体利用効率等を含む
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、様々な要因に依存する。有効な用量の決定は、十分に当業者の能力内である。
【０１６８】
　有効な用量は、インビトロアッセイからまず推定することができる。例えば、動物で使
用する初期用量は、実施例の項に記載されるインビトロアッセイ等のインビトロアッセイ
で測定される際に特定の化合物のＩＣ５０以上である活性化合物の循環血液濃度または血
清濃度を達成するように製剤化することができる。特定の化合物の生体利用効率を考慮し
て、そのような循環血液濃度または血清濃度を達成するように用量を計算することは、十
分に当業者の能力内である。手引きとして、読者には、Ｆｉｎｇｉ　＆　Ｗｏｏｄｂｕｒ
ｙ，“Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ，”Ｉｎ：Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉ
ｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｓ，Ｃｈａｐｔｅｒ　１，ｐｐ．１－４６，ｌａｔｅｓｔ　ｅｄｉｔｉｏｎ
，Ｐａｇａｍｏｎｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、およびその中で引用される参考文献を参照されたい
。
【０１６９】
　また、初期用量は、動物モデル等のインビボデータからも推定することができる。上述
される種々の疾病を治療または予防する化合物の効果を試験するのに有用な動物モデルは
、当該技術分野において周知である。用量は、典型的に、約０．０００１もしくは０．０
０１または０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～約１００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲内であるが、他の要
因の中でも特に、化合物の活性、その生体利用効率、投与の様式、および上述の種々の要
因によって、より高くもより低くもなり得る。用量および間隔は、治療または予防効果を
維持するのに十分な化合物の血漿中濃度を提供するように、個々に調整することができる
。例えば、化合物は、中でも特に、投与の様式、治療される特定の兆候、処方医師の判断
によって、１週間に１回、１週間に数回（例えば、１日おき）、１日に１回、または１日
に複数回投与することができる。局部局所投与等の局部投与または選択的摂取の場合、活
性化合物の有効な局部濃度は、血漿濃度に関係しない場合がある。当業者は、過度の実験
を行うことなく、有効な局部用量を最適化することができるであろう。
【０１７０】
　好ましくは、本化合物は、大幅な毒性をもたらすことなく、治療的または予防的有用性
を提供する。化合物の毒性は、標準薬学手順を使用して決定することができる。毒性効果
と治療（または予防）効果との間の用量比、ＬＤ５０／ＥＤ５０は、治療指数である（Ｌ
Ｄ５０は集団の５０％に致死的な用量であり、ＥＤ５０は集団の５０％に治療上有効な用
量である）。高い治療指数を呈する化合物が好ましい。
【０１７１】
キット
　本明細書に記載される化合物および／またはプロドラッグは、キットの形態にまとめる
ことができる。幾つかの実施形態では、本キットは、投与のための組成物を調製するため
の、化合物および試薬を提供する。本組成物は、乾燥形態または凍結乾燥形態であっても
よく、または溶液、特に無菌溶液中にあってもよい。組成物が乾燥形態である場合には、
試薬は、液体製剤を調製するための薬学的に許容される希釈剤を含んでもよい。キットは
、注射器、ピペット、経皮パッチ、または吸入器を含むが、これらに限定されない、組成
物を投与するため、または分注するための装置を含有してもよい。
【０１７２】
　キットは、本明細書に記載される化合物と併用して使用するための他の治療用化合物を
含んでもよい。幾つかの実施形態では、治療薬は、他の抗癌および抗腫瘍化合物である。
これらの化合物は、本発明の化合物とは別個の形態で、または本発明の化合物と混合して
提供することができる。
【０１７３】
　キットは、組成物を調製し、投与するための、ならびに組成物の副作用および任意の他
の関連情報についての、適切な取扱説明書を含む。取扱説明書は、印刷物、ビデオテープ
、コンピュータ可読ディスク、または光学ディスクを含むが、これらに限定されない、任
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意の好適な形式であってもよい。
【実施例】
【０１７４】
　本明細書で説明される化合物のＰＬＫ１を阻害する能力は、人工のＰＬＫ１基質を使用
した、生化学的なＰＬＫ１　ＥＬＩＳＡアッセイ、および天然ＰＬＫ１基質であるＣＤＣ
２５Ｃタンパク質を過剰発現する、培養されたヒト慢性骨髄性白血病Ｋ５６２細胞を使用
した細胞アッセイで実証された。ＰＬＫ１の阻害は、化学発光および蛍光発生プローブを
使用してＰＬＫ１基質のリン酸化を定量化することにより測定された。これらのアッセイ
のための手順は、下記に説明される。
【０１７５】
　表１に提示される試験された化合物のＩＣ５０値は、生化学的非細胞ＥＬＩＳＡアッセ
イおよび細胞アッセイの双方のものである。
【０１７６】
　多くの化合物が、生化学的ＥＬＩＳＡアッセイで１０μＭ未満のＩＣ５０値を示す。こ
れらの化合物は化合物番号３、４－６、１５－２１、２３－３０、３２－５６、９５－９
７、１０１、１０７－１１１、１１４－１１６、１２０、１２２、１２５、１２７－１３
４、１５７、１６１、１６７－１６９、１７３、１８３、１８８、１８９、１９１、およ
び１９６を含む。これらのうち、多くの化合物が生化学的ＥＬＩＳＡアッセイで０．０１
μＭ未満のＩＣ５０値を示し、化合物番号は５、６、１７、１９、２５、２６、３６、４
０、４２、４８、４９、５０、５１、５５、１２２、１２７－１３０、１３４、１５７、
および１６８－１６９である。
【０１７７】
　多くの化合物に関して、オーロラＢキナーゼの阻害は、細胞アッセイにおいてＰＬＫ１
阻害と同時に測定された。多くの化合物で高いＰＬＫ１／オーロラＢ選択性が観察された
（例えば、代表的な活性化合物は、オーロラＢのＩＣ５０よりＰＬＫ１のＩＣ５０が著し
く低いことを示した）。例えば、一態様で、約１．２倍から約１０００倍、約２倍から約
５００倍、または約１０倍から約１００倍強力である等、開示されたＰＬＫ１阻害剤はオ
ーロラＢを阻害するよりも、少なくとも約１．２倍強力にＰＬＫ１を阻害した。
【０１７８】
インビトロＰＬＫ１　ＥＬＩＳＡアッセイ
１．アッセイプレートの調製
　Ｃｏｓｔａｒの９６ウェル黒色または白色固体高結合平プレート（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃ
ｉｅｎｔｉｆｉｃ社、カタログ番号０７－２００－５９１）を、次の手順を使用して、Ｎ
ｅｕｔｒａｖｉｄｉｎ（Ｐｉｅｒｃｅ社、カタログ番号３１０００）でコートした。１×
Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒｅｄ　Ｓａｌｉｎｅ（「ＰＢＳ」、Ｃｅｌｌｇｒｏ／
Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ社、カタログ番号２１－０４０－ＣＶ）にＮｅｕｔｒａｖｉｄｉｎ溶
液を０．０１ｍｇ／ｍＬ入れたものを、各ウェルに追加し（１００μＬ／ウェル）、１８
～２４時間、４℃でインキュベートした。プレートは、次に、プレートウォッシャーを使
用して、１×Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　Ｂｕｆｆｅｒｅｄ　Ｓａｌｉｎｅ－Ｔｗｅｅｎ（「Ｐ
ＢＳＴ」、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ社、カタログ番号５２４６５３）緩衝液で洗浄した。プ
レートは、非特異的な結合部位を遮断するように、１×ＰＢＳＴ緩衝液に２％のＢＳＡ溶
液を入れたものを各ウェルに加える（１００μＬ／ウェル）こと、およびそのプレートを
１時間、室温でインキュベートすることによりウシ血清アルブミン（「ＢＳＡ」、Ｓｉｇ
ｍａ社、カタログ番号Ａ７９０６）で処理した。プレートは、次に、プレートウォッシャ
ーを使用して１×ＰＢＳＴ緩衝液で洗浄した。
【０１７９】
２．ＰＬＫ１－触媒リン酸化反応
　次の組成物を有する緩衝剤水溶液Ａを調製した。
ｐＨ７．２の２０ｍＭのＨＥＰＥＳ（Ｃｅｌｌｇｒｏ／Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ社、カタログ
番号２５－０６０Ｃｉ）、
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５ｍＭのＭｇＣｌ２（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号Ｍ２３９３）、
２ｍＭのＭｎＣｌ２・４Ｈ２Ｏ（ＥＭ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社、カタログ番号ＭＸ０
１８５－２）、
０．０１％のＢｒｉｊ－３５（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号Ｂ４１８４）、
１ｍＭのＤｉｔｈｉｏｔｈｒｅｉｔｏｌ（「ＤＴＴ」、Ｆｌｕｋａ社、カタログ番号Ｂ４
１８４）。
【０１８０】
　次に、基質溶液Ｂを、１０ｍＭのＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号Ａ７６９９）の
２．６μＬおよび１ｍＭのＰＬＫ１基質の６．４μＬを加え、ＣＨＫ２－派生ペプチドＢ
ｉｏｔｉｎ－ＳＳＬＥＴＶＳＴＱＥＬＹＳＩＰ（Ａｎａｓｐｅｃでカスタム合成された）
配列番号１を４６９１μＬの緩衝液Ａに加えることにより調製した。溶液ＢでのＡＴＰ濃
度は５．４４μＭ（１．３６ｘ）であり、溶液ＢでのＰＬＫ１基質の濃度は１．３６μＭ
（１．３６ｘ）である。
【０１８１】
　各化合物について様々な濃度の化合物溶液Ｃを、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ、Ｓ
ｉｇｍａ社、カタログ番号Ｄ２６５０）内の各化合物を様々な濃度へ溶解し、次に３８μ
Ｌの緩衝液Ａへ２μＬの各溶液を加えることにより調製し、それによって、５％のＤＭＳ
Ｏ中で、１０ｘ化合物溶液を形成した。
【０１８２】
　ＰＬＫ１溶液Ｄは、１３９２μＬの緩衝溶液Ａへ、１００μｇ／ｍＬのＰＬＫ１（Ｃｅ
ｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ社、カタログ番号７７２８）の８．４μＬを加えることによ
り調製し、それによって０．６μｇ／ｍＬ（６ｘ）のＰＬＫ１溶液を形成した。
【０１８３】
　１．３６ｘの基質水溶液Ｂを各ウェル（４４μＬ／ウェル）に加え、ビオチン／ニュー
トラアビジン相互作用による、プレートへ基質の結合をもたらした。次に、試験された各
濃度での試験された各化合物について１０ｘの化合物溶液Ｃを各ウェル（６μＬ／ウェル
）に加えた。次に、６ｘのＰＬＫ１溶液Ｄを各ウェル（１０μＬ／ウェル）に加えた。
【０１８４】
　各ウェルでの試験された化合物の最終濃度は１０μＭ、３．３μＭ、１．１μＭ、０．
３６μＭ、０．１２μＭ、０．０４μＭ、０．０１４μＭ、および０．００５μＭであっ
た。
【０１８５】
　取得された反応混合物を、基質のＰＬＫ１－触媒リン酸化反応を進行させるため４５分
間、室温で、ウェル内でインキュベートした。プレートを、次に、リン酸化する結合また
は非リン酸化の基質が、洗浄でウェルへ結合したまま残るように、プレートウォッシャー
を使用して、１×ＰＢＳＴ溶液で洗浄した。
【０１８６】
３．プレートの発色
　洗浄したプレートを、リン酸化された基質に特異的な一次抗体で処理し、次に、一次抗
体に特異的であり、化学発光法による読み取りをもたらす反応を触媒することが可能であ
る二次抗体で処理することにより発色させる。化学発光法による読み取りは、基質リン酸
化を定量化し、結果的にＰＬＫ１阻害のＩＣ５０値を判別するように使用し、ルミノメー
ターを使用して測定した（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ／Ｗａｌｌａｃ　ｐｌａｔｅ　ｒｅ
ａｄｅｒ）。プレートの発色手順は下記に説明される。
【０１８７】
　混合抗体溶液Ｅを、１μＬの一次抗体、ｒａｂｂｉｔ　ｐ－ＣＨＫ２（Ｔ６８）（Ｒｏ
ｃｋｌａｎｄ社、カタログ番号４０１２８０）を加え、および１μＬの二次抗体、ＨＲＰ
－ｇｏａｔ　ａｎｔｉ-ｒａｂｂｉｔ　ＩｇＧ（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｒｅｓｅ
ａｒｃｈ社、カタログ番号１１１－０３５－００３）を、１００００μＬの１ｘＰＢＳＴ
緩衝液に０．１％のＢＳＡが入ったものへ加えることによって調製した。
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【０１８８】
　ＥＬＩＳＡ基質溶液Ｆは、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（Ｓｕｐｅｒｓｉｇｎ
ａｌ　ＥＬＩＳＡ　Ｐｉｃｏ社、カタログ番号３７０６９）から取得し、３，０００μＬ
の溶液Ａ（安定過酸化溶液、生産番号１８５９６７７）、３，０００μＬの溶液Ｂ（ルミ
ノールエンハンサー溶液、生産番号１８５９６７６）および６，０００μＬの水を含有し
た。
【０１８９】
　プレートを洗浄した後、混合抗体溶液Ｅを、各ウェルに加え（１００μＬ／ウェル）、
プレートは室温で、６０分間インキュベートした。プレートを、次に、プレートウォッシ
ャーを使用して１ｘＰＢＳＴ緩衝溶液で洗浄した。次に、ＥＬＩＳＡ基質溶液を各ウェル
に加え（１００μＬ／ウェル）、各ウェルでの化学発光を、Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ／
Ｗａｌｌａｃ　ｐｌａｔｅ　ｒｅａｄｅｒを使用して測定した。試験された化合物のＩＣ

５０値を、次に化学発光の定量化に基づいて判別した。
【０１９０】
４．結果
試験された化合物のＩＣ５０のデータを表１に報告する。
【０１９１】
細胞ＰＬＫ１アッセイ
１．Ｋ５６２細胞の培養
　ＣＤＣ２５Ｃを過剰発現させるヒト慢性骨髄性白血病Ｋ５６２細胞（Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ）を、次の組成物を有する増殖
培地で増殖した：Ｉｓｃｏｖｅの‘ダルベッコ変性イーグル培地（「Ｉｓｃｏｖｅ　ＤＨ
ＥＭ」、Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ／Ｃｅｌｌｇｒｏ社、カタログ番号１０－０１３－ＣＶ）、
１０％のウシ胎仔血清（「ＦＢＳ」、ＳＡＦＣ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、カタログ番号
１２１０６－５００Ｍ）、および１％のペニシリン／ストレプトマイシン（「ｐｅｎ－ｓ
ｔｒｅｐ」、Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ／Ｃｅｌｌｇｒｏ社、カタログ番号３０－００２－ＣＩ
））。細胞を、９６ウェルの丸底組織培養プレート（Ｆｉｓｈｅｒ、Ｃｏｓｔａｒ＊Ｃｅ
ｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　ｐｌａｔｅｓ、カタログ番号０７－２００－９５）で、１つのウ
ェルあたり５０μＬの増殖培地につき１００，０００細胞でプレーティングした。ノコダ
ゾール（Ｓｉｇｍａ社、カタログ番号Ｍ１４０４）を、Ｇ２またはＭ相で細胞を抑止する
ように３３３ｎＭ濃度で増殖培地に加えた。試験された化合物を加える前に、細胞をノコ
ダゾールと共に、３７℃で１８時間インキュベートした。
【０１９２】
２．試験された化合物での細胞の処理
　異なる濃度のＤＭＳＯ中の試験された化合物の溶液を、段階希釈を用いて調製した。各
化合物は、８つの濃度ポイント、１０μＭ、３．３μＭ、１．１μＭ、０．３７μＭ、０
．１２μＭ、０．０４μＭ、０．０１４μＭ、０．００５μＭを二連で試験した。
【０１９３】
　２つの対照を実施した：ノコダゾールおよびＤＭＳＯが存在するが化合物が加えられて
いない「ＤＭＳＯ単独」対照、およびノコダゾールのみ存在し、ＤＭＳＯも化合物も加え
られていない「ノコダゾール単独」対照。
【０１９４】
　１０ｍＭの化合物をＤＭＳＯ中で、１：１で希釈し（１０ｍＭの化合物５μＬとＤＭＳ
Ｏ５μＬ）、次に、３倍の希釈を与えるように、連続的に、より高い濃度の化合物溶液３
μＬを６μＬのＤＭＳＯへ希釈することで実施する、ＤＭＳＯ中の化合物の１：３の段階
希釈により化合物の溶液を調製した。次に、各濃度の３μＬの各化合物溶液を、７５０μ
Ｌの増殖培地へ移動した。「ＤＭＳＯ単独」対照において、３μＬのＤＭＳＯ単独を７５
０μＬの増殖培地へ加えた。
【０１９５】
　希釈した化合物を増殖培地で良く混合した後、ＤＭＳＯ／増殖培地中の５０μＬの各化
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合物溶液を、５０μＬの増殖培地／ノコダゾール中の細胞を含有する、９６プレートの各
ウェルへ移動した。
【０１９６】
　細胞および化合物を、５％のＣＯ２を含有する雰囲気中で、３７℃で１２０分間インキ
ュベートした。
【０１９７】
３．細胞の固定化および透過処理
　細胞を化合物でインキュベートした後、細胞を５分間４℃で１，０００ｒｐｍで沈降し
、上清は、プレートを軽くたたくことで除去した。細胞を、次に２００μＬの氷冷ＰＢＳ
で洗浄し、再度沈降し、上清を除去した。次に、細胞に、１００μＬ／ウェルのＦｉｘａ
ｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＢＤ　Ｂｉ
ｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｃｙｔｏｆｉｘ／Ｃｙｔｏｐｅｒｍ（商標）Ｆｉｘａｔｉｏｎ／Ｐ
ｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎキット、カタログ番号５５４７１４で提供される１ｘ緩
衝液）を加え、２０分間室温でインキュベートする事で、固定および透過処理した。固定
剤を、次に、遠心分離により除去し（２，０００ｒｐｍで５分間）、プレートを、固定剤
を除去するように軽く叩き、各時２００μＬ／ウェルのＢＤ　Ｐｅｒｍ／Ｗａｓｈ緩衝液
（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｃｙｔｏｆｉｘ／Ｃｙｔｏｐｅｒｍ（商標）Ｆｉｘａ
ｔｉｏｎ／Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎキット、カタログ番号５５４７１４で提供
される１０ｘ濃縮物、蒸留したＨ２Ｏで希釈によって調製した１ｘ緩衝液）で二度洗浄し
た。
【０１９８】
４．染色
　細胞を５分間、４℃で１，０００ｒｐｍで沈降した。上清はプレートを軽く叩くことに
より除去した。ｃｄｃ２５ｃｐ－Ｓｅｒ１９８に特異的な一次抗体の溶液は、Ｒａｂｂｉ
ｔ　ｃｄｃ２５ｃ（Ｓｅｒ１９８）抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ社、番号９５２
９Ｌ）を、Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ａｃｔｉｖａｔｅｄ　Ｃｅｌｌ　Ｓｏｒｔｉｎｇ
（「ＦＡＣＳ」）緩衝液（ＰＢＳで２％のＦＢＳ）で１：５０に希釈することにより調製
した。細胞のペレットを、一次抗体溶液５０μＬで再懸濁した。５０μＬのＦＡＣＳ緩衝
液を未染色の対照へ加えた。染色を室温で一晩進行させた。
【０１９９】
　プレートを、次に、２００μＬのＦＡＣＳ緩衝液を各ウェルへ加えることによって洗浄
し、遠心分離し、上清を除去した。
【０２００】
　次に、５０μＬ／ウェルの二次抗体抗ウサギＰＥ（Ｒ－Ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｒｉｎ　
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ　ｇｏａｔ　Ｆ（ａｂ’）２　Ａｎｔｉ-Ｒａｂｂｉｔ　ＩｇＧ（
Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ（商標））、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社、カタログ番号ＡＬＩ４４０７
）を、ＦＡＣＳ緩衝液で１：１，０００に希釈したものを各細胞のペレットへ加え、室温
で、１時間インキュベートした。
【０２０１】
　プレートを２００μＬのＦＡＣＳ緩衝液で洗浄し、遠心分離し、分析のため、８０μＬ
のＦＡＣＳ緩衝液で再懸濁した。
【０２０２】
　プレートを、ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ（商標）フローサイトメーター（ＢＤ　Ｂｉｏｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ）上で、Ａｕｔｏｍａｔｉｃ　Ｍｉｃｒｏ－Ｓａｍｐｌｉｎｇ　Ｓｙｓｔ
ｅｍ（ＡＭＳ）を使用して、１ウェルあたり１０，０００細胞を採取し、分析した。
【０２０３】
５．結果
　アッセイした化合物のＩＣ５０値を、取得される蛍光の読み取りに基づき、フローサイ
トメトリー分析で判別した。結果は表１に掲示する。
【０２０４】
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細胞オーロラＢアッセイ
　細胞オーロラＢアッセイとＰＬＫ１アッセイは別々か、または同時に実施し得る。一実
施例においてオーロラＢアッセイを、ＰＬＫ１アッセイと同時に実施した。細胞を増殖し
、試験した化合物で処理し、上記に説明するように固定化した。染色の間、ｃｄｃ２５ｃ
ｐ－Ｓｅｒ１９８一次抗体（リン酸化したＰＬＫ１基質への）に加えて、オーロラＢ基質
への一次抗体、マウスホスホヒストンＨ３抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ社、番号
９７０６Ｌ）を使用した（ＦＡＣＳ緩衝液で１：１００の希釈）。細胞を５０μＬの希釈
した一次抗体溶液混合物で再懸濁した。上記に説明するように染色し、洗浄した後、二次
抗体を加えた。抗ウサギＰＥ二次抗体に加えて、抗マウスＡＰＣ二次抗体（Ａｌｌｏｐｈ
ｙｃｏｃｙａｎｉｎ　ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ　ｇｏａｔ　ａｎｔｉ　ｍｏｕｓｅ　ａｎ
ｔｉｂｏｄｙ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社、カタログ番号３０００５）を使用した（５０μ
Ｌ／ウェルの二次抗体混合物）。混合物を上記に説明したように、ＦＡＣＳ緩衝液で希釈
し、インキュベートした。プレートを上記に説明したように処理し、ＦＡＣＳＣａｌｉｂ
ｕｒ（商標）フローサイトメーター（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社）上のＡＭＳを使
用して、１ウェルあたり１０，０００細胞を採取し、分析した。
【０２０５】
　明瞭にするために種々の詳細を割愛したが、種々の代替の設計を実施することができる
。故に、本実施例は限定的でなく例示的であるものとみなされるべきであり、本発明は、
本明細書に示す詳細により限定されるものではなく、添付の特許請求の範囲内で改変する
ことができる。
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